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98. JAHRGANG 


Originalaufsätze und Vorträge 


- .. 
| Für die Praxis 
Aus dem Pathologischen Institut der Universität Würzburg (Direktor: Prof. Dr. med. Eugen Kirch) 


Fehldiagnosen in der klinischen Medizin *) 


. von Eugen Kirch 


Zusammenfassung: An Hand einer kritischen Durchsicht der 
Würzburger Sektionsprotokolle aus den letzten 4 Jahren be- 
spricht Verf. eine Auswahl klinischer Fehldiagnosen. 

Iı dieser Zeitspanne waren 24 Fälle mit primärem Lungen- 
karzinom klinisch unerkannt geblieben. In 8 dieser Fälle war 
zu Unrecht ein primärer Hirnprozeß diagnostiziert worden, der 
sich dann als Gehirnmetastase eines Lungenkrebses heraus- 
stellte, wie denn überhaupt kein anderer maligner Tumor so 
häufig Hirnmetastasen macht wie gerade das Lunger-Ca. Aus 
den verschiedensten Gründen waren weiterhin der klinischen 
Erkennung entgangen: 16 Magenkarzinome, je 7 Darm- und 
Gallenblasenkrebse, 4 Karzinome des Pankreas und nur 
2 der Prostata. Der primäre Leberkrebs wird bei uns klinisch 
viel zu oft angenommen, er tritt ganz vorwiegend nur in einer 
schon vorher irgendwie erkrankten Leber auf, speziell bei 


” Leberzirrhose. Der sog. Krukenberg-Tumor, meist ein meta- 


statisch vom Magen ausgehender Schleimkrebs, wird klinischer- 
seits mitunter noch als primäre Ovarialgeschwulst fehlgedeutet. 
Bei plötzlichen Todesfällen wurde früher zu selten an einen 
Herztod und zu häufig an eine Lungenembolie gedacht, jetzt 
aber ist es umgekehrt; so konnten 43 Fälle mit unerkannt ge- 
bliebener Lungenembolie als Todesursache bei vermeintlichem 
akutem Herztod ausfindig gemacht werden. In 19 Fällen wurde 
unvermutet eine tödliche Koronarsklerose mit Folgeerschei- 
nungen festgestellt. Relativ oft wurden auch Endokarditiden 
und Herzklappenfehler klinisch übersehen. Die essentielle 
Hypertonie, die ursächlich nichts mit der Arteriosklerose zu 
tun hat, diese aber wesentlich begünstigen kann, ist für ge- 
wöhnlich die Voraussetzung einer Apoplexia cerebri, die früher 
viel zu häufig diagnostiziert wurde. Die pyelonephritische 
Schrumpfniere findet ärztlicherseits noch zu wenig Beachtung. 
Bei der Silikose wurde allzu oft eine gleichzeitige Tuberkulose 
angenommen. Ein Primärkrebs der Lunge bei Silikose ist höchst 
selten, seine klinische Annahme erweist sich meist als Fehl- 
diagnose. Schließlich werden noch die mitunter großen Schwie- 
rigkeiten bei der klinischen Erkennung der Lymphogranulo- 
matose erörtert. 


Wenn ich heute auf ausdrücklihen Wunsch hin über Fehl- 
diagnosen in der klinischen Medizin mich äußere, so stütze ich 
mich dabei auf meine langjährigen pathologisch-anatomischen 
Erfahrungen im allgemeinen, zudem aber speziell auf die jetzt 
eigens vorgenommene kritische Durchsicht unserer Würzburger 
Sektionsprotokolle aus den letzten 4 Jahren (1952 mit 1955). 
Die allermeisten dieser Obduktionen betreffen Fälle aus den 
verschiedenen Universitätskliniken und aus sonstigen hie- 
sigen Krankenhäusern, nur zu einem kleinen Teil handelt es 
sich um auswärts Verstorbene, sei es dort innerhalb oder 
außerhalb eines Krankenhauses. 

Von jeher habe ich den Standpunkt vertreten und zu er- 
kennen gegeben, daß der Pathologe, den man in Mediziner- 
kreisen ja auch scherzhaft als den „postmortalen Besserwisser” 
bezeichnet hat, bei seinen Sektionen sich aber nicht etwa zum 
Richter über Kliniken, Krankenhäuser und Ärzte aufspielen 
oder gar ihnen Vorwürfe machen darf, sofern nicht wirklich 
einmal ein grobfahrlässiges Verschulden vorliegen sollte. In 


*) Vortrag auf dem Fortbildungskurs für Ärzte der Medizinischen Fakultät der 
Universität Würzburg am 15. Juni 1956 (etwas gekürzt). 
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der Regel soll der Pathologe m. E. lediglich ein Feststeller 
objektiver Befunde sein. Er muß es bei und nach seinen Fest- 
stellungen dann den behandelnden Kollegen überlassen, welche 
Schlüsse und Lehren diese für sich selbst aus den pathologisch- 
anatomischen Untersuchungsergebnissen ziehen. 

In diesem Sinne mögen auch meine nachfolgenden Dar- 
legungen gewertet werden. Ausdrücklich vermeide ich daher 
auch die Nennung von Prozentzahlen für die Fehldiagnosen, 
ebenso gebe ich nicht die Gesamtzahl der Sektionen aus den 
eigens überprüften letzten 4 Berichtsjahren an. Ich werde auch 
nur eine beschränkte Auswahl von Fehldia- 
gnosen bringen, und zwar soweit sie mir im Rahmen dieses 
ärztlichen Fortbildungskurses aufschlußreich erscheinen. 


Zunächst wende ich mich den so wichtigen bösartigen 
Geschwülsten zu, an denen heutzutage jeder 6. Mensch 
stirbt, bei alleiniger Berücksichtigung der Erwachsenen sogar 
jeder 4. bis 5. Mensch. 

Eine besonders häufige Fehldiagnose betrifft das primäre 
Bronchial- bzw. Lungenkarzinom (das ich hier kurzweg Lungen- 
karzinom nennen möchte). Diese Tatsache erklärt sich einer- 
seits aus der großen Schwierigkeit der klinischen Diagnostizier- 
barkeit eines Lungenkarzinoms, obwohl auch in dieser Hinsicht 
neuerdings wesentliche Fortschritte erzielt worden sind. 
Andererseits wird anscheinend noch nicht genug an die ganz 
auffallende Häufigkeitszunahme des Lungenkrebses gedacht, die 
in den letzten 3 Jahrzehnten immer deutlicher geworden ist 
und noch weiterhin in erschreckend steigendem Maße anhält, 
so daß beim männlichen Geschlecht das Lungenkarzinom jetzt 
die häufigste Krebslokalisation überhaupt darstellt. Heutzutage 
müssen daher weit mehr als früher eingehende anamnestische 
Erhebungen und klinische Untersuchungen auf die Fahndung 
nach einem Lungenkarzinom abzielen, besonders bei Männern 
im 5. bis 7. Lebensjahrzehnt, und dann können gelegentlich 
auch jene Fälle geklärt werden, bei denen lungenferne Krebs- 
metastasen noch vor dem Primärtumor klinisch in Erscheinung 
treten, was keineswegs selten vorkommt. 

Bei Überprüfung unserer Sektionsprotokolle der letzten 
4 Jahre haben wir neben den sehr zahlreichen richtig diagno- 
stizierten Lungenkrebsen nicht weniger als 24 Fälle kli- 
nisch unerkannt gebliebener Lungenkarzinome 
ausfindig machen können. Es handelt sich um 21 Männer und 
3 Frauen, meist zwischen 50 und 60 Jahren, doch waren 2 Män- 
ner erst 25 bzw. 33 Jahre alt. Zwar war in mehreren dieser 
Fälle bereits ein Verdacht auf das Vorliegen eines malignen 
Tumors geäußert worden, doch wurde nicht an die Lungen 
gedacht. Wenn dabei 3mal ein Mediastinaltumor angenommen 
wurde, so ist dies eine verständliche und keine so wesentliche 
Fehldiagnose, es sollte aber in derartigen Fällen grundsätzlich 
beachtet” werden, daß heutzutage ein primärer Mediastinal- 
tumor unvergleichbar viel seltener vorkommt als ein primäres 
Lungen-Ca. mit Übergreifen auf das Mediastinum. 

In den relativ wenigen Fällen; bei denen die Lunge über- 
haupt als Sitz krankhafter Veränderungen angenommen 
worden war, hatte man in vivo anstatt eines primären Lungen- 
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krebses andersartige Prozesse in Erwägung gezogen, beispiels- 
weise Lungenentzündung, Lungenabszeß, Aktinomykose, Tuber- 
kulom oder Metastasen eines fälschlich sonstwo vermuteten 
Karzinoms. 

Höchst bemerkenswert sind aber diejenigen Fälle, in denen 
klinischerseits zuUnrechteinprimärerHirnprozeß 
diagnostiziert wurde, und das trifft für 8 der 24 Fälle, 
also für ein Drittel zu. Meist war hier eine primäre Hirn- 
geschwulst angenommen worden, während es sich auf Grund 
unserer Obduktion um Hirnmetastasen eines Lungenkrebses 
handelte. Das deckt sich mit den Erfahrungen anderer Patho- 
logen und hängt mit der ausgesprochen großen Neigung des 
Lungen-Ca. zur Metästasierung ins Hirn hinein zusammen. 
Nach einer großen Sammelstatistik des Pathologen Walther 
Fischer (l) vom Jahre 1949 über 4765 Sektionsfälle von 
Lungenkrebs sind durchschnittlich in einem Viertel dieses Ge- 
samtmaterials Hirnmetastasen nachgewiesen worden, oft sogar 
multipel. Kein anderer maligner Tumor macht nur annähernd 
sooft Hirnmetastasen! Nicht ganz selten gibt ein solcher schein- 
barer Primärtumor im Hirnbereich dann Anlaß zu neurochirur- 
gischen Eingriffen. Übrigens kann es gelegentlich auch vor- 
kommen, daß die Hirnmetastase eines Lungenkrebses durch 
eine hinzutretende Blutung zur irrigen klinischen Annahme 
einer echten Apoplexie führt. 


Weitaus seltener als das klinische Nichterkennen eines pri- 
mären Lungenkrebses ist gewissermaßen das Gegenteil, nämlich 
die klinische Annahme eines Lungen-Ca., die sich dann bei der 
Sektion als irrig erweist, und zwar auch im Sinne einer etwaigen 
Krebsmetastase in den Lungen. Hierhin gehören nur 3 unserer 
Fälle, wobei anscheinend das Lungen-Ca. 2mal durch ältere 
Lungeninfarkte vorgetäuscht worden war und einmal haupt- 
sächlich durch chronische Broncitis und rezidivierende Pleu- 
ritiden. 


Unter den malignen Tumoren unserer. 4 Berichtsjahre finden 


sich auch 16 nichterkannte Magenkarzinome, und zwar 


je 8 bei Männern und bei Frauen. Bei 5 davon war klinischer- 
seits Verdacht auf eine bösartige Geschwulst nicht nachweis- 
barer Primärlokalisation ausgesprochen worden, und zwar aul 
Grund einer unklaren Kachexie oder evtl. vermuteter Meta- 
stasen. Zwei andere Fälle ergaben als merkwürdige Duplizität 
eine schon klinisch festgestellte Silikose der Lungen und gleich- 
zeitig ein ungeahntes Magen-Ca., das zudem beidemal zu einer 
sehr starken Blutung geführt hatte. Vier weitere Fälle wiesen 
schwere Blutveränderungen auf, wie perniziöse Anämie oder 
Leukämie oder Thrombopenie und hämorrhagische Diathese, 
ohne daß in vivo an einen Magenkrebs gedacht wurde. 


Die 5 übrigen hierhergehörigen Fälle waren insofern fehl- 
diagnostiziert, als bei der Sektion überraschend ein Magen- 
krebs festgestellt wurde, während vorher in der Klinik bzw. 
im Krankenhaus ein maligner Tumor anderer Primärlokali- 
sation angenommen worden war. So hatte man in einem dieser 
Fälle die Lungenmetastasierung des ungeahnten Magenkrebses 
für ein primäres Lungen-Ca. gehalten. In einem weiteren Fall 
hatten die Lebermetastasen des nicht vermuteten Magenkarzi- 
noms die Klinik zur unrichtigen Diagnose eines primären 
Leberkrebses verleitet. 


Diese letztgenannte Beobachtung veranlaßt mich zu dem Hin- 
weis, daß das primäre Leberkarzinom ärztlicherseits im allge- 
meinen entschieden zu oft diagnostiziert wird und in Wirklich- 
keit bei uns nur ziemlich selten vorkommt. Es tritt ganz 


vorwiegend in einer schon vorher irgendwie erkrankten Leber- 


auf, speziell bei Leberzirrhose, namentlich bei der Laönnecschen 
atrophischen und bei der cholangitischen Zirrhose. Daher sollte 
man bei Krebsverdact in einer vorher gesunden Leber bei 
weitem in erster Linie an die ja auch sehr viel häufigeren 
Krebsmetastasen denken und den Primärtumor dann besonders 
im Zuflußgebiet der Pfortader suchen. Der auf dem Boden einer 
Leberzirrhose sich entwickelnde Primärkrebs kann auch er- 
fahrenen Klinikern diagnostische Schwierigkeiten bereiten. 
Wir verfügen aus den letzten 4 Jahren über 2 klinisch richtig 
festgestellte Leberzirrhosen, aber mit unerkannt gebliebenem 
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und erst pathologisch-anatomisch zutage getretenem Primär- 
karzinom. 


Ein Gallenblasenkrebs wurde 7mal von uns ohne vorherige 
klinische Diagnose festgestellt. Bei 2 dieser Fälle hatte man 
ein Pankreas-Ca. vermutet, in einem dritten Fall ein primäres 
Leber-Ca., was insofern verständlich war, als der Tumor von 
der Gallenblase aus breit in die Leber hineingewachsen war; 
allerdings hätte das Fehlen einer vorausgegangenen Leber- 
erkrankung Bedenken gegen die Annahme eines primären 
Leberkrebses aufkommen lassen können. E 


Große diagnostische Schwierigkeiten kann bekanntlich das 
Pankreaskarzinom machen. Wenn überhaupt, dann wird es 
meist erst recht spät entdeckt. Immerhin haben wir in den 
letzten 4 Jahren lediglich 4 klinisch unerkannt gebliebene Fälle 
zu verzeichnen. Hierhin gehört ein unerwartetes Pankreaskopf- 
Ca., das mit Aorten- und Mitralendokarditis bei älterer rheu- 
matischer Polyarthritis sowie mit hämorrhagischer Diathese 
und starker Anämie vergesellschaftet war. Die 3 anderen Bauch- 
speicheldrüsenkrebse waren insofern klinisch fehlgedeutet, als 
in zweien davon fälschlich ein Magen-Ca. angenommen wurde, 
wie das ja nicht so ganz selten geschieht, während im dritten 
Fall ein primäres Rektum-Ca. mit Metastasen vermutet worden 
war. Diese letztgenannte Fehldiagnose ist aber leicht erklärlich, 
denn hierbei hatte der Bauchspeicheldrüsenkrebs ausgedehnte 
Tochterherde in der Bauchhöhle mit Einbruh ins Rektum 
hervorgerufen. 


Bezüglich des Darmkarzinoms enthalten unsere Sektions- 
protokolie der 4 letzten Jahre 7 klinisch unerkannt gebliebene 
Fälle, und bei 5 von diesen war auch nicht etwa ein sonstiges 
Ca. vermutet worden. Es waren dies ein Zökum-Ca. sowie je 
2 Krebse im Dickdarm und im Mastdarm. Diese 4 letztgenannten 
Krebse fanden sich neben sonstigen Leiden wesentlicher Art, 
und das erschwerte ihre Diagnostizierbarkeit zu Lebzeiten. Da- 
gegen stellte das Zökum-Ca. trotz seines geringen Umfanges 
das einzige Grundleiden bei dem erst 33j. Mann dar, und zwar 
hatte dieses Ca. durch rezidivierende Krebszellembolie zu hoch- 
gradiger Verlegung der kleinen und kleinsten Pulmonal- 
arterienäste geführt, ohne manifeste Metastasenbildung in den 
Lungen oder in sonstigen Organen; dadurch war es zur zu- 
nehmenden Überlastung des rechten Herzens und so zum Cor 
pulmonale und schließlich zum plötzlichen Tod durch Rechts- 
insuffizienz gekommen. Daß dieser Fall klinisch -unklar ge- 
blieben war, kann bei dem ganz ungewöhnlichen Befund wohl 
nicht wundernehmen. 


Ich möchte noch darauf hinweisen, daß Primärkarzinome des 
Magen-Darm-Trakts beim weiblichen Geschledht sehr oft zu 
Ovarialmetastasen führen. Als Sonderform gehört hier- 
her der sog. Krukenberg-Tumor, der für gewöhnlich beide 
Ovarien betrifft und diese erheblich vergrößern kann. Histo- 
logisch handelt es sich um einen Schleimkrebs von charakteri- 
stischem Aussehen. Der Primärtumor findet sich dann ganz 
vorwiegend im Magen, er kann relativ klein und daher klinisch 
unentdeckt bleiben, und so entsteht leicht die Fehldiagnose 
eines primären Ovarialtumors. Solche Fälle habe ich in früheren 
Jahren häufiger als neuerdings erlebt; von unseren Sektions- 
fällen der letzten 4 Jahre kann auch nur ein einziger hierher 
gerechnet werden. Dagegen sehen wir gelegentlich noch an 
dem uns zur Diagnosenstellung zugesandten Operationsmaterial 
von Ovarien einen derartigen Krukenberg-Tumor, der dann 
als solcher durch uns im Benehmen mit dem betreffenden Ope- 
rateur geklärt werden kann. 


Hinsichtlich des Prostatakarzinoms sind klinische Verwecds- 
lungen mit der sog. Prostatahypertrophie, also mit dem so häu- 
figen unverdächtigen knolligen Adenom, leicht erklärlich. 
Immerhin verfügen wir unter den Sektionen der 4 Berichtsjahre 
lediglich über 3 Fälle, bei denen die Klinik ein Prostatakarzinom 
diagnostiziert hatte, wir aber ein unverdächtiges knolliges 
Adenom feststellten. Umgekehrt fanden wir in nur 2 Fällen 
ein Prostata-Ca., während die Klinik beidemal trotz Harn- 
blasenblutungen keine Malignität annahm. Natürlich können 
auch beide Prostataleiden gemeinsam vorkommen. 
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Ich möchte hier hinzufügen, daß das Prostata-Ca., das oft 
anfangs nur langsam wächst und längere Zeit latent bleiben 
kann, nach unseren eigenen Erfahrungen bei älteren Männern 
doch nicht so auffallend häufig vorkommt, wie es in neuerer 
Zeit von einigen und besonders amerikanischen Autoren be- 
hauptet wird. Im Rahmen einer kürzlihen Arbeit über das 
Problem des Prostata-Ca. hat Herb (2) in unserem Institut bei 
15 Sektionsfällen von Männern im höheren Lebensalter die 
makroskopisch völlig un veränderte Prostata in histologischen 
Stufenschnitten sehr eingehend untersuht und dabei nur 
2 Fälle von okkulten Krebsen nachweisen können. Ferner 
ste!ite Herb unter dem zu diagnostischen. Zwecken uns im Laufe 
der Zeit zugesandten Operationsmaterial von 600 Prostata- 
erkrankungen nur 45 Karzinome und noch 9 Verdachtsfälle fest, 
also zusammen lediglich 9% des Gesamtmaterials. 


Andererseits sollte man aber klinisch bei älteren Männern, 
so/ern diese speziell im Skelettbereich Ca.-Meta- 
stasen bei zunächst noch unklarem Primärtumor zeigen, in 
erster Linie immer gerade an die Prostata denken. Ich habe 
wiederholt Obduktionen gesehen, bei denen ein Prostatakrebs 
sogar ausgedehnte Tochterherde fast ausschließlih in den 
Knochen gebildet hatte. 

Wenden wir uns nun den plötzlichen undunerwar- 
tetenTodesfällen zu, so spielt dabei heutzutage bekannt- 
lich eine besonders große Rolle der Herztod bei Koronarinsuf- 
fizienz, d.h. bei einem Mißverhältnis zwischen Blutangebot und 
Blutbedarf in dem von den Koronararterien versorgten Herz- 


muskel. Zu den Folgen einer solchen Koronarinsuffizienz gehört 


auch der jetzt so häufige und gefürchtete Myokardinfarkt, 
dessen Hauptursache in einer Koronarsklerose zu erblicken ist. 
In dieses Gebiet ist ja auch z.T. die modern gewordene sog. 
„Managerkrankheit“ einzureihen. 

Wie jeder Pathologe, so habe auch ich im Laufe der Jahre 
auf dem Sektionstisch sehr viele Fälle von Koronarsklerose 
und Herzinfarkt beobachten können, und zwar mit zahlen- 
mäßigem Ansteigen in neuerer Zeit. Dabei ist mir nun folgen- 
der merkwürdiger Wandel in klinisch-diagnostischer Hinsicht 
bezüglich der Todesursache aufgefallen: Früher, d.h. vor mehr 
als 25 Jahren, als der Begriff der Koronarinsuffizienz und ihre 
Bedeutung noch nicht bekannt waren, wurde bei plötzlichen 
und unerwarteten Todesfällen viel zu wenig an einen ganz 
akuten Herztod gedacht und vorwiegend statt dessen eine 


Lungenembolie vermutet. Heutzutage aber sind die Kliniker 


und überhaupt alle Ärzte über die große Häufigkeit eines plötz- 
lichen Herztodes informiert, und daher neigen sie dazu, ihn 
nunmehr allzuoft anzunehmen und demgemäß eine tödliche 
Lungenembolie zu selten. Unter unseren Sektionsprotokollen 
aus den 4 Berichtsjahren haben wir nicht weniger als 43 Fälle 
mitunerkanntgebliebener Lungenembolie als Todes- 
ursache ausfindig gemacht; in 34 dieser Fälle handelte es sich 
sogar um ganz massive Lungenembolien; und klinischerseits 
war dann vielfach „akutes Herzversagen“ oder „Myokard- 
infarkt* od. dgl. notiert worden. Das Umgekehrte, also die 
klinischerseits zu Unrecht gemachte Annahme einer Lungen- 
embolie stellten wir im gleichen Zeitraum nur iimal fest, und 
hier lag pathologisch-anatomisch zumeist, wenn auch nicht 
immer, ein Herztod vor. 

In 19 Fällen mit einem Durchschnittsalter von 62 Jahren 
konnten wir eine klinisch nicht erkannte, aber 
tödlich gewordene Koronarsklerose mit Folge- 
erscheinungen nachweisen, z. T. sogar mit Herzaneurysma- 
bildung oder mit Herzruptur und Herztamponade. Dieses Nicht- 
erkennen so schwerer Herzveränderungen in vivo mag zunächst 
merkwürdig und erstaunlich erscheinen, doch ist m.E. zur Er- 
klärung dafür zweierlei zu beachten: erstens einmal war in 
einem’ Teil dieser 19 Fälle gleichzeitig ein schweres Haupt- 
leiden, wie Karzinom oder Erkrankung des Zentralnerven- 
systems oder dergleichen, mitvorhanden, wodurc die ärztliche 
Aufmerksamkeit besonders beansprucht und eventuell von dem 
Herzen etwas abgelenkt sein konnte; zweitens ist aber gar 
nicht so selten ein krasser Gegensatz zwischen den starken 
pathologisch-anatomischen Veränderungen an den Koronar- 
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arterien mitsamt Folgen einerseits und den nur geringen oder 
sogar fehlenden klinischen Erscheinungen andererseits fest- 
zustellen, so daß gelegentlich selbst das Ekg. trotz hochgradiger 
Koronarsklerose normal erscheinen kann. Klinischerseits war 
in unseren hierhin gehörigen Fällen von unerkanntem Koronar- 
tod notiert worden: plötzlicher unklarer Tod, oder einige Male 
Lungenembolie, gelegentlich Apoplexie. 

In einer längeren Abhandlung hat 1951 Menzel (3) aus der 
Joresschen Klinik in Hamburg über „Fehldiagnosen in der 
inneren Medizin“ kritisch berichtet und dabei gezeigt; daß 
unter den klinisch nicht diagnostizierten Fällen zahlenmäßig 
weitaus an erster Stelle die groben Veränderungen des Herz- 
muskels stehen, speziell die Myokardinfarkte. Unter seinen 
31 hierher gehörigen Fällen mit einem Durchschnittsalter von 
67 Jahren waren auch 11 unerkannt gebliebene Herzaneurys- 
men von Kirsch- bis Handtellergröße mitvorhanden. Nach 
Menzel verdient es größte Beachtung, daß, wie er wörtlich 
sagt, „solch grobe Befunde des Herzens sehr häufig, ja praktisch 
anscheinend regelmäßig dem Nachweis entgehen; Röntgenbild 
und Elektrokardiogramm zeigen eben oft keine oder viel- 
deutige Veränderungen“. Hierzu möchte ich aber sagen, daß 
ich doch wiederholt klinischerseits genau diagnostizierte Herz- 
aneurysmen auf dem Sektionstisch durchaus bestätigt sah. 

Wichtig scheint mir noch die Angabe Menzels zu sein, daß 
in einer relativ großen Anzahl der nicht erkannten Myokard- 
infarkte und einer eventuell sogar lebensbedrohlichen Situa- 
tion folgendes die Hauptursache war: „Es wurde vom Kranken 
kein akutes Ereignis, kein akuter Kollaps, kein akuter Herz- 
schmerz angegeben.“ Dieser Hinweis von erfahrener inter- 
nistischer Seite mahnt m.E. dazu, die Anamneseerhebungen 
in der Klinik möglichst zu intensivieren. Auch der bekannte 
Internist Max Bürger (4) sagt in seinem Buch über die 
klinischen Fehldiagnosen wörtlich folgendes: „Wenn wir mit 
unseren Diagnosen fehlgehen, so liegt die Ursache dafür 
nicht selten in einer unvollkommen erhobenen Anamnese.“ 


Zu den Herzerkrankungen, die verhältnismäßig oft klinisch 
nicht erkannt werden, gehören auch die Endokarditiden und 
Herzklappeniehler. In dieser Hinsicht decken sich die Erfah- 
rungen Menzels mit meinen eigenen. In unserem 4j. Obduk- 
tionsgut fanden wir 27 hierher gehörige Fälle, wobei es sich 
um akute oder rekurrierende Herzklappenentzündungen bzw. 
schon ausgebildete Vitien handelte. Dabei war bei weitem am 
häufigsten die Mitralis betroffen. Nach Menzel war einer der 
Gründe für das Nichterkennen einer Endokarditis besonders 
in die Augen springend, nämlich das völlige Fehlen von Fieber, 
gelegentlich sogar bei schwerer polypös-ulzeröser Endokarditis. 
Pathologisch-anatomisch sahen wir eine unerkannt gebliebene 
Endokarditis mitunter nur als Begleiterscheinung einer Poly- 
arthritis, einer Sepsis, einer Pneumonie oder dergleichen, viel- 
fach aber war ein anderes, von der Herzklappenerkrankung 
unabhängiges schweres Leiden mitvorhanden und eventuell im 
Vordergrund stehend. 

Im Anschluß an die klinischen Fehldiagnosen im Herzbereich 
sei noch einiges bezüglich der essentiellen Hypertonie ver- 
merkt. Diese jetzt so häufige Bluthochdruckkrankheit hat ur- 
sächlich nichts mit der Arteriosklerose zu tun, wie denn über- 
haupt die Arteriosklerose keine Blutdrucksteigerung macht, 
entgegen der früher allgemein verbreiteten Meinung. Aber 
das nachträgliche Auftreten einer Arteriosklerose wird durch 
die essentielle Hypertonie wesentlich begünstigt, ganz beson- 
ders die Entwicklung einer Koronarsklerose. Wir finden bei 
Sektionen das Zusammentreffen einerseits einer Linkshyper- 
trophie des Herzens infolge der Hypertonie und andererseits 
einer Koronarsklerose mit ihren Folgen noch viel häufiger, als 
klinisch meist angenommen wird. Bei dieser Kombination ist 
die Gefahr eines Herztodes verständlicherweise besonders groß. 

Eine weitere Gefahr bei der essentiellen Hypertonie besteht 
bekanntlih in der Neigung zu Hirnschlaganfällen. Früher 
wurde klinischerseits eine Apoplexie zu Unrecht viel zu häufig 
angenommen. Beispielsweise ergab eine einschlägige Sektions- 
statistik von Panning (5) aus dem Jahre 1928, daß die 
klinische Diagnose eines Schlaganfalls in 34,9%/o der Fälle 
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anatomisch nicht bestätigt werden konnte, also in mehr als 
einem Drittel seines Materials. Heutzutage trifft diese hohe 
Zahl von Fehldiagnosen aber offenbar nicht mehr zu. So fanden 
wir in unserem 4j. Sektionsmaterial lediglich 9 Fälle von 
vermuteter Apoplexie, die pathologisch-anatomisch sich als 
irrig erwies. Bei 2 dieser Fälle, Frauen im Alter von 73 bzw. 
70 Jahren betreffend, hätte m.E. die Fehldiagnose vermieden 
werden können, denn hier lag gar kein Bluthochdruck vor, der 
aber die Voraussetzung für eine echte Apoplexie im Sinne einer 
spontanen Hirnblutung darstellt. In dem einen Fall ergab sich 
ein großes Meningeom der harten Hirnhaut, in dem anderen 
nur ein Hirnödem bei einem chronischen Magengeschwür mit 
massiver Arrosionsblutung. 

Mit der essentiellen Hypertonie wurde klinischerseits einige 
Male verwecselt die in Wirklichkeit vorliegende renale 
Hypertonie, und zwar speziell bei der pyelonephritischen 
Schrumpfniere. Ich habe auch den Eindruck gewonnen, daß die 
pyelonephritische Schrumpfniere klinischerseits noch nicht 
immer die gebührende Beachtung erfährt (natürlich abgesehen 
von den Fachurologen) und insbesondere als Nebenbefund 
gelegentlich übersehen wird. Sie ist aber recht häufig, jeden- 
falls weit häufiger als die aus der diffusen glomerulotubulären 
Nephritis hervorgehende sekundäre Schrumpfniere, und sie 
kommt unter anderem auch in den Spätstadien der sogenannten 
Prostatahypertrophie vor. Sie kann zur Todesursache werden, 
und zwar durch Urämie oder aber durch Herzinsuffizienz, da ja 
die bei ihr auftretende Blutdrucksteigerung zur Linkshyper- 
trophie des Herzens mit deren weiteren Folgen führt. 

Von den Lungenkrankheiten möchte ich die Silikose 
herausgreifen und zu deren klinischer Diagnostizierung noch 
einiges bemerken, zumal ich über diese Berufskrankheit relativ 
große Erfahrungen als Obduzent und Gutachter sammeln 
konnte. Ein Spezialfall der Silikose, nämlich die Porzellan- 
staublunge in Oberfranken hat mich noch während meiner 
Tätigkeit am Erlanger Pathologischen Institut bis kurz nach 
Ende des zweiten Weltkrieges ganz besonders beschäftigt. Wie 
ich vor einigen Jahren in Veröffentlichungen darüber (6, 7) 
zeigen konnte, waren unter meinen 136 verwertbaren Sektions- 
fällen von Porzellanstaublungen, die vorher zumeist in großen 
Kliniken bzw. Krankenhäusern fachmännisch eingehend durc- 
untersucht waren, nicht weniger als 123 in vivo richtig als 
Silikose erkannt worden, d.h. 91,1%6, und dieser recht hohe 
Hundertsatz spricht doch fürwahr sehr zugunsten der klinischen 
Diagnostiker! Dagegen scheint die Erkennung bzw. Ablehnung 
einer gleichzeitigen Tuberkulose häufig auf recht große 
Schwierigkeiten zu stoßen, und ich muß nach meinen Befunden 
die auffällige Tatsache verzeichnen, daß bei meinen damaligen 
Porzellanstaublungen vielzuofteinemitvorhandene 
Tuberkulose klinischerseits angenommen wurde. 
Unter den reinen Silikosen war sogar in über der Hälfte der 
Fälle zu Lebzeiten eine gleichzeitige Tuberkulose zu Unrecht 
diagnostiziert worden! Mehrfach war trotz des wiederholt nega- 
tiven Tuberkelbazillenbefundes die Tuberkulose von klinischen 
Gutachtern merkwürdigerweise für völlig sicher gehalten wor- 
den. In jener Zeit wurde m.E. von den Klinikern eben noch nicht 
genügend beachtet, daß auch reine, also tuberkulosefreie Sili- 
kosen häufig Zerfallshöhlen hervorrufen können, ja ich sah ge- 
legentlich dabei bis faustgroße Kavernen. Auch Kachexien und 
sonstige bei Tuberkulose zu beobachtende Symptome können 
durch tuberkulosefreie Silikosen verursacht werden. Inzwischen 
sind dank den weit fortgeschrittenen diagnostischen Möglich- 
keiten und Erfahrungen der Kliniker derartige Fehldiagnosen 
wesentlich seltener geworden. 

Im Laufe der Jahre ist mir weiterhin aufgefallen, daß die 
klinische Annahme eines primären Lungenkarzinoms bei gleich- 
zeitiger Silikose in den meisten, Fällen eine Fehldiagnose 
darstellt. Auch in unserem Würzburger Sektionsmaterial aus 
den 4 Berichtsjahren findet sich ein solcher Fall. 

Nach Untersuchungen meines Mitarbeiters Spörlein (8) 
fanden sich unter 382 pathologisch-anatomisch genau unter- 
suchten Silikosefällen aus den Pathologischen Instituten Erlan- 
gen und Würzburg lediglich 7 mit einem zugleich vorhandenen 
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Lungenkarzinom. Das ist eine ganz auffallend kleine Anzahl, 
denn auf Grund rechnerischer Überlegung hätte man ohne Sili- 
kose eigentlich etwa 5—7mal soviel Lungenkrebse erwarten 
sollen. Zudem betrafen diese 7 Fälle vorwiegend nur gering- 
gradige Silikosen. Unter unseren 187 schweren Silikosen war 
überhaupt kein einziger Lungenkrebs vorhanden. Die Silikose 
disponiert also keineswegs zum Lungen-Ca, im Gegenteil, die 
Silikose scheint sogar einen gewissen Schutz 
vordemLungenkrebsbefalldarzustellen. Das ist 


für differentialdiagnostische Überlegungen wichtig, außerdem 


eventuell für gutachtliche Beurteilungen. 

Von den Erkrankungen der lymphatischen Apparate, deren 
Differentialdiagnose ja recht schwierig sein kann, sei hier ledig- 
lich noch die Lymphogranulomatose berücksichtigt. Zweifellos 
kommen dabei klinische Fehldiagnosen jetzt seltener als früher 
vor, allerdings ist zur Sicherstellung der Diagnose meist die 
Mithilfe des Pathologen durch histologische Untersuchung einer 
Probeexzision erforderlich. Nicht erkannt bzw. fehlgedeutei 
werden namentlich jene Lymphogranulomatosefälle, bei denen 
tastbare Lymphknoten und eine Milzvergrößerung fehlen, also 
eine sogenannte abdominale oder auch eine mediastinale Form 
vorliegt. Mitunter ist die Lokalisation der Herde und dem- 
gemäß das ganze Krankheitsbild auch recht atypisch und läßt 
ein echtes und zwar malignes Blastom annehmen. Gelegentlich 
wird dann zu Lebzeiten überhaupt nicht an Lymphogranulo- 
matose gedacht. 

So konnten wir 2mal eine Lymphogranulomatose bei der 
Sektion feststellen, während die klinische Diagnose beide Male 
auf Skelettmetastasen eines unbekannten Primärtumors ge- 
lautet hatte. Unsere histologische Untersuchung erwies dabei 
auch die Knochenherde als lymphogranulomatös. Besonders 
bemerkenswert ist eine Beobachtung von kindskopfgroßer, 
durchaus tumorförmiger Lymphogranulombildung, die wir iso- 
liert in der rechten Lunge einer 45j. Frau feststellten; ein Mit- 
befallensein von Lymphknoten, Milz und sonstigen Organen 
fehlte hier völlig. 

Eine allgemeine Erfahrungstatsache sei zuletzt noch beson- 
ders hervorgehoben, nämlich das recht häufige Zusammentreffen 
von zwei oder noch mehr wesentlichen Leiden unabhängig von- 
einander. Die klinische Diagnosestellung wird durch derartige 
Kombinationsfälle natürlich erschwert, aber sie muß eben doch 
noch öfter mit solchen Vorkommnissen rechnen. 


Selbst bei den allerbesten Diagnostikern in den modernst 
eingerichteten Kliniken und Krankenhäusern sind Fehldia- 
gnosen nicht völlig vermeidbar. Je mehr Obduktionen vor- 
genommen werden, desto mehr kann man etwaigen Fehl- 
diagnosen auf die Spur kommen und auch unklar gebliebene 
Fälle klären. Je mehr die behandelnden Kliniker und prakti- 
zierenden Ärzte sich auf Grund der Sektionsbefunde bei ihren 
verstorbenen Patienten beruflich belernen, desto mehr kommt 
dieser Vorteil ihren anderen Kranken zugute. Denn mit vollem 
Recht hat der alte Satz, mit dem ich schließen möchte, immer 
noch seine Gültigkeit: 


Mortui vivos docent! 
DK 616 - 079.7 
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Schrifttum: 


Summary: The author reports on a series of false diagnoses which 
occurred during the last four years at the pathological institute of 
the Wuerzburg university. During this period 24 cases of primary 
cancer of the lungs were not correctly diagnosed by clinical ex- 
amination. In 8 of these cases a primary cerebral process was dia- 
gnosed by mistake, which turned out to be a cerebral metastasis of 
pulmonary cancer. It is generally known that no other malign tumour 
causes so many cerebral metastases as does the pulmonary cancer. 
For various reasons the following cases were not identified by clinical 
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examination: 16 gastric cancers, 7 cancers of the intestine or gall- 
bladder, 4 cancers of the pancreas and only 2 of the prostate. Primary 
cancer of the liver is much too frequently assumed. It chiefly occurs 
only in a liver which was previously impaired, such as in cases of 
cirrhosis of the liver. The so-called Krukenberg tumour, mostly a 
cancer originating by metastasis from the stomadh, is sometimes mis- 
taken for a primary tumour of the ovary. In case of sudden death the 
cardiac failure was too seldom taken into consideration and embolism 
of the lungs was too often diagnosed instead. Now it is the other way 
round: 43 cases of undiagnosed embolism of the lungs were found 
to be the cause of death instead of the assumed acute heart failure. 
In 19 cases a fatal coronary sclerosis with clinical consequences was 
unexpectedly discovered. Endocarditis and valvular insufficiencies 
were comparatively often mistaken. The essential hypertension which 
has no causal connection with arteriosclerosis, but which may promote 
it, is usually the cause of cerebral apoplexy. The latter was -dia- 
gnosed much too often. The pyelonephritic contracted kidney is still 
too little taken into consideration by doctors. In cases of silicosis a 
simultaneous tuberculosis was much too frequently assumed. A 
primary cancer of the lungs in cases of silicosis is extremely rare. 
Its clinical diagnosis is mostly a false diagnosis. Finally, the great 
difiiculties in the clinical diagnosis of Hodgkin’s disease are discussed. 


Resume: Utilisant les protocoles d’autopsie des quatre dernieres 
annöes de la clinique de Wurzbourg, l'auteur a fait un choix de dia- 
gnostics cliniques erron&s. 

Durant cette p&riode on a m&connu cliniquement 24 cas de carci- 
nomes primaires des poumons. Dans 8 de ces cas on avait fait ä tort 
le diagnostic d’une affection primaire du cerveau, alors qu'il s’agissait 
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en realit& de metastases pulmonaires cör&ebrales de cancers des 
poumens. Pour des raisons variables on a m&connu cliniquement en 
plus: 16 cancers de l’estomac, 7 cancers de l'intestin, 7 cancers de la 
vesicule biliaire, 4 carcinomes du pancr&as et 2 de la prostate. Chez 
nous on pose beaucoup trop souvent le diagnostic clinique de cancer 
primaire du foie, celui-ci survient tout particulierement dans un foie 
qui est d&jä malade de l’une ou l'autre facon, sp&ecialement dans les 
cirrhoses du foie. La tumeur de Krukenberg, generalement une 
metastase d’un cancer muqueux de l’estomac est parfois prise 
cliniquement pour une tumeur primitive de l’ovaire. Autrefois on 
a trop rarement pens& ä une mort d’origine cardiaque en cas de mort 
subite et trop souvent ä une embolie, actuellement c'est le contraire 
qui se passe. On a pu ainsi trouver une embolie pulmonaire meconnue 
dans 43 cas oü on avait pose en clinique le diagnostic de mort 
cardiaque aigue. Dans 19 cas on a trouv& une sclerose des coronaires 
mortelle insoupconn&e avec ces cons&quences. On passe assez souvent 
cliniquement ä cöt& d’endocardites et de maladies des valvules 
cardiaques. L’'hypertension essentielle, qui n'est pas en rapport 
causal avec l’arteriosclerose, mais qui peut la favoriser considerable- 
ment est habituellement une condition pour qu’une apoplexıe cere- 
brale puisse se produire. Elle &tait diagnostiqu&e trop souvent aupara- 
vant. Les medecins n’ont pas encore l’attention suffisamment attiree 
sur la nephrosclerose d’origine pyelonephretique. Dans les silicoses 
on a trop souvent admis l’existence concomitante d'une tuberculose. 
Un cancer primitif du poumon en cas de silicose est tres rare; il 
s'agit generalement d’une erreur de diagnostic quand on admet 
cliniquement son existence. Finalement on montre que le diagnostic 
clinique d’une Iymphogranulomatose est parfois fort dıfficile. 
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Aus dem Pathologischen Institut der Universität Würzburg (Direktor: Prof. Dr. med. E. Kirch) 
Die RE: der bioptisch-histologischen Untersuchung bei der klinischen Diagnose *) 


von Priv.-Doz. Dr. med. Georg Dhom 


Zusammenfassung: Die bioptisch-histologische Untersuchung 
sollte weder unter- noch überbewertet werden. Die Möglich- 
keiten, mit ihr in die klinische Diagnostik einzugreifen, werden 
in dreifacher Hinsicht erläutert: 1. Bestätigung einer bereits 
klinisch gesicherten Diagnose, 2. Sicherung einer klinischen 
Verdachtsdiagnose und 3. völlige Neuorientierung des Krank- 
heitsbildes auf Grund der histologischen Diagnose. An einigen 
klinisch vieldeutigen Krankheitsbildern, wie der unklaren 
Drüsen- und Weichteilschwellung, der Hodenschwellung und 
dem osteolytischen Knochenherd wird die Rolle des dabei oft 
richtungweisenden histologischen Befundes erläutert. Abschlie- 
ßend wird auf das Problem des operativ entfernten Organs 
ohne greifbaren krankhaften Befund hingewiesen und die Not- 
wendigkeit der Zusammenarbeit mit dem Kliniker bei der 
Untersuchung von Ausschabungsmaterial betont. 


Der Pathologe, der operativ gewonnenes Gewebsmaterial 
histologisch untersucht, sieht seine Arbeit manchmal unter-, 
nicht selten aber auch: überbewertet. In der täglichen Klein- 
arbeit am Mikroskop kennt er aber die Grenzen seiner Me- 
Ihode am besten — und es ist nur eine Methode! Überforde- 
rungen, die vom praktisch tätigen Arzt an ihn herangetragen 
werden, muß er zurückweisen. Der Pathologe kann — um 
gleich ein Beispiel zu geben — die Ursache eines Abortes am 
ausgeschabten Zottenmaterial praktisch nie angeben, und höchst 
selten wird er in der Lage sein, auf Grund histologischer 
Meniskusveränderungen ohne genaue Kenntnis der Umstände 
zur Frage eines Unfallzusammenhanges Stellung zu nehmen. 
Die ständig steigende Zahl der Untersuchungen an allen patho- 
logischen Instituten mag die Unterbewertung der Patho-Histo- 
logie heute gering erscheinen lassen. Wenn Virchow im 
I. Band seines Archivs 1847 vom geringen Einfluß der Mikro- 
skopiker auf die Praktische Medizin der damaligen Zeit schrieb, 
so fehlt es auch heute wieder nicht an Stimmen, die eine mor- 
phologische Betrachtungsweise für überwunden halten. Im 
Streben nach dem „Allgemeinen“ in der Medizin wird aber der 
Boden gesicherter Tatsachen nicht selten verlassen. Vom prak- 


*) Nach einem Vortrag auf dem Fortbildungskurs für Ärzte der Medizinischen 
Fakultät der Universität Würzburg am 17. Sept. 1956 (gekürzt). 


tisch tätigen Arzt freilich werden tagtäglich reale Entscheidun- 
gen verlangt, die auf realen Befunden basieren sollen. Er stellt 
zu Recht an den Pathologen die Frage: Was leistet Deine 
Methode, wo und wie kannst Du mir bei der Diagnose helfen? 

Hier ist zunächst festzustellen, daß auch heute noch das, was 
wir Krankheit nennen, an die lebendige Struktur gebunden ist 
und hier faßbare Veränderungen setzt. Im Zeitalter des Elek- 
tronenmikroskops und der Histochemie erfährt das „morpho- 
logische Bedürfnis“, wie es Paul Ernst (1) genannt hat, wieder 
einen neuen Aufschwung. Aber auch mit den einfachen Mitteln 
des Lichtmikroskops und gebräuchlicher Untersuchungsmethoden 
den ständig wechselnden Reaktionen der lebendigen Substanz 
nachzuspüren, ohne in einem starren Schematismus zu ver- 
harren, ist eine wesentliche Aufgabe moderner Histopathologie. 

Überblicken wir einmal die Möglichkeiten, die uns gegeben 
sind, vom Mikroskop her in die klinische Diagnostik einzu- 
greifen, so ergibt sich als Punkt eins: 


Die Bestätigung einer bereitsklinisch 
. gesicherten Diagnose. 


Ganz zweifellos läuft die morphologische Diagnose oft auf 
eine Bestätigung der bereits vorher richtig gestellten klinischen 
Diagnose hinaus, Das ist ja in erster Linie bei klinisch mani- 
festen Karzinomen der Fall und man könnte sagen, daß hier 
eine zusätzliche histologische Untersuchung eigentlich über- 
flüssig sei. Nun weiß aber jeder, daß man auch beim scheinbar 
noch so sicheren Karzinom immer wieder einmal eine Über- 
raschung erlebt, und noch mehr.gilt das für den klinisch offen- 
bar sicher gutartigen (und daher manchmal in den Abfalleimer 
geworfenen) Tumor. Tritt hier später ein — nun freilich bös- 
artiges — Rezidiv auf, ist die Verlegenheit meist groß. Heute 
wird der Arzt aber sowieso bestrebt sein, sich dadurch vor 
ungerechtfertigten Angriffen zu schützen, daß er seine Dia- 
gnose, wo immer es gebt, histologisch unterbauen läßt. Schließ- 
lich kann der histologische Befund auch bei klinisch sicherer 
Diagnose noch verschiedene Hinweise geben. Der gewebliche 
Differenzierungsgrad eines Tumors kann bezüglich der Strah- 
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lensensibilität von Bedeutung sein, wenn wir uns auch davor 
hüten sollten, ein histologisch reiferes Karzinom als unbedingt 
prognostisch günstiger zu betrachten. Dieser Kausalzusammen- 
hang besteht mit genügender Signifikanz leider nicht. 


Manche andere Frage wird noch an uns gerichtet, die pro- 
gnostisch von Bedeutung sein könnte. So — ob die Entfernung 
eines Tumors im Gesunden erfolgt ist, ob schon Metastasen 
oder Gefäßeinbrüche vorliegen, und schließlich bei vorbestrahl- 
ten Tumoren, ob entsprechende Strahlenwirkungen am Krebs- 
gewebe nachweisbar sind. Im Ganzen gesehen also läßt sich 
doch auch bei sicherer klinischer Diagnose noch mancherlei 
Wichtiges vom histologischen Bild her anfügen. Was hier bei- 
spielhaft an der Geschwulstpathologie gezeigt wurde, gilt sinn- 
gemäß auch für manches andere Gebiet der Pathohistologie. 

Die zweite Möglichkeit, die uns die histologische Unter- 
suchung bietet, ist die 


Sicherung einer klinischen Verdachtsdiagnose. 


Hier erscheint es eigentlich selbstverständlich, daß ein in eine 
bestimmte Richtung führender Verdacht mit allen zur Ver- 
fügung stehenden diagnostischen Mitteln unterbaut werden 
sollte. Die Methoden, die auch der frei niedergelassene Arzt 
ohne besondere Kosten anwenden kann, haben jedoch trotz 
Technisierung der Medizin keine nennenswerte Erweiterung 
erfahren. Hat er aber einen guten Kontakt mit „seinem“ Patho- 
logen, so wird er in vielen Fällen zuverlässigen Rat bekommen. 
Es ist hier freilich zu bemerken, daß auch der Pathologe ge- 
legentlich über eine Verdachtsdiagnose nicht hinauskommt. Es 


hat dies vielerlei Gründe, .die meist in der Natur der Sache _ 


und nur zum geringeren Teil in der Person des Untersuchers 
liegen. Um ein Wort zum letzteren zu sagen, so könnte man 
hier eine ganze Psychologie des mikroskopischen Schauens 
einfügen. Die abgeklärte jahrzehntelange Erfahrung wird bei 
der Abfassung einer Diagnose mehr zur Zurückhaltung neigen, 
als unbekümmerter jugendlicher Schwung es für richtig halten 
mag. In sachlicher Hinsicht sollen die spezifischen Entzündungen 
als Beispiel dienen. Wir sprechen in der Pathologie bekanntlich 
dann von einer spezifischen Entzündung, wenn ein bestimmter 
Erreger ein bestimmtes gewebliches Substrat als Reaktion des 
Organismus provoziert. Unglücklicherweise gibt es nun aber eine 
Reihe solcher spezifischer Entzündungen, die untereinander nur 
sehr wenigin ihrem Gewebsbild differieren. Zwar hat jeder dieser 
Prozesse gewisse gewebliche Eigentümlichkeiten, und man wird 
z.B. einen Rheumatismus kaum mit einem Morbus Boeck ver- 
wechseln können, aber es kann fast unmöglich sein, eine 
produktive Tuberkulose vom Morbus Boeck histologisch sicher 
zu unterscheiden, eine nekrotisierende mischinfizierte Tuber- 
kulose von einer Tularämie abzugrenzen usw. Hier kann also 
der histologische Befund den klinischen Verdacht nur in eine 
bestimmte Richtung lenken, der dann mit anderen, z.B. sero- 
logischen Mitteln weiter erhärtet werden muß. 


Sprechen wir von einer dritten Möglichkeit, mit der Patho- 
histologie in die Diagnostik einzugreifen, so handelt es sich 
um die 


Völlige Neuorientierung des Krankheits- 
bildes auf Grund der histologischen Diagnose. 


Hier liegt zweifellos das wichtigste Feld unserer Arbeit, sei 
es, daß klinisch überhaupt keine Diagnose’ gestellt werden 
konnte oder sei es, daß diese Diagnose in eine falsche Richtung 
führte. Daß wir dabei ohne genaue Kenntnis des Krankheits- 
falles praktisch immer Ferndiagnosen stellen müssen, erschwert 
zwar unsere Arbeit in mancher Hinsicht und ist ein Nachteil 
jeder Labordiagnose, aber wir sind deshalb auch frei von jeder 
Voreingenommenheit, so daß unser Urteil so sachlich wie mög- 
lich ausfallen wird. 

Ohne langweilige Kasuistik oder Raritätensammlung möchte 
ich von einigen klinischen Krankheitsbildern ausgehen, bei 
denen wir besonders häufig abweichende und dann auch meist 
richtungweisende Befunde erheben, weil die klinische Sym- 
ptomatik hier meist sehr vieldeutig ist. An die Spitze sei die 
unklare „Drüsenschwellung“ gestellt, hinter der sich ja eine 
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bunte Reihe ganz verschiedenartiger Erkrankungen verbergen 
kann. Vorweg sei bemerkt, daß manche dieser Drüsenschwel- 
lungen gar keine Vergrößerung von Lymphknoten ist. Im 
Kieferwinkelbereich z.B. handelt es sich nicht selten um eine 
chronisch entzündete Speicheldrüse oder um ein Speichel- 
drüsenepitheliom, was ja keineswegs nur von der Parotis aus- 
zugehen braucht. Die Erkrankungen der Lymphknoten selbst 
sind außerordentlich vielgestaltig und erfordern auch vom 
Pathologen ein großes Maß an Erfahrung. Dieser geweblichen 
Vielgestaltigkeit steht oft die klinische Monotonie der Lymph- 
knotenschwellung gegenüber. Da es unmöglich ist, hier im 
einzelnen auf die Lymphknotenerkrankungen einzugehen, will 
ich mich nur auf eine Bemerkung beschränken, die eine häufige 
Erfahrung wiedergibt: Wie oft entdecken wir bei Lymphknoten- 
schwellungen im Halsbereich ein bis dahin unbekanntes Karzi- 
nom. Die histologische Differenzierung kann gewisse Hinweise 
auf den Sitz des Primärtumors geben. In jüngster Zeit hat 
E. Seifert (2) auf die Möglichkeit hingewiesen, daß in 
Lymphknoten versprengtes Speicheldrüsengewebe zu einem 
primären Karzinom in Lymphknoten führen könne. Gerade bei 
älteren Menschen sollte also eine Lymphknotenschwellung 
möglichst immer zu einer Gewebsuntersuchung Veranlassung 
geben. 

Ähnlich wie bei den Lymphknotenschwellungen ist es bei 
den Weichteilschwellungen ganz allgemein. Der klinischen 
Differentialdiagnostik sind hier natürliche Grenzen gesetzt, 
da eigentlich nur die äußere Inspektion und der tastende Finger 
einen Eindruck von der Veränderung geben können. Der opera- 
tive Befund klärt schon manches, aber die feingewebliche 
Untersuchung bringt dann noch oft Überraschungen. Am schwer- 
wiegendsten und verantwortungsvollsten ist dabei natürlich 
die Sarkomdiagnose. Wer die große Reihe von Binde- 
gewebsgeschwülsten kennt, weiß, wie fließend hier oft die Über- 
gänge zu sein scheinen, deren richtige biologische Einschätzung 
den Pathologen so große Verantwortung auferlegt. Hier ist 
vor allem unbedingtes Vertrauen zum Pathologen notwendig, 
und ich möchte dringendst davor warnen, entnommenes Mate- 
rial zu teilen und verschiedenen Instituten einzusenden, ohne 
dies den betreffenden Untersuchern mitzuteilen. Wenn dann 
unterschiedliche Befunde herauskommen, so trifft die Schuld 
nicht den Pathologen, sondern den Einsender, der dann dia- 
gnostisch unter Umständen mit zwei verschiedenen Befunden 
auf dem Trockenen sitzt. Manchmal klärt sich dann hinterher 
noch, warum es zu den differierenden Befunden kam, und 
meist ist es eben das geteilte und in sich verschiedene Material, 
daß den beiden Stellen zuging und zu verschiedenen Ergeb- 
nissen führen mußte. Unbestritten ist natürlich, daß auch der 
Pathologe nur ein Mensch und vor Irrtümern nicht geschützt ist. 


Nun ist aber nicht jede Weichteilgeschwulst ein Sarkom und 
vielleicht wird klinischerseits — natürlich durchaus berechtigt 
— viel häufiger an ein Sarkom gedacht als es sich dann heraus- 
stell. Die rein entzündlichen Neubildungen — 
chronische Bursitis, Rheumatismus nodosus, andere spezifische 
Granulome und speziell auch die Fremdkörperentzündungen 
spielen hier eine Rolle. Die Fremdkörpergranulome sind viel- 


‚leicht die häufigsten Pseudotumoren in unserem Material. An 


dieser Stelle soll auch gleich noch auf das Problem der ver- 
schiedenen Fisteln hingewiesen werden. Hier lautet natür- 
lich die häufigste Frage nach der Spezifität der Entzündung. 
Nicht so selten stellt sich bei einer Narbenfistel übrigens noch 
ein Karzinomrezidiv heraus, so daß es sich doch wohl lohnt, 
ausgeschnittene Fistelgänge untersuchen zu lassen. 

Auf zwei Symptome will ich noch hinweisen, die bei der 
klinischen Differentialdiagnose offenbar Schwierigkeiten be- 
reiten: Die Hodenschwellung und der osteolytische Knochen- 
herd. Die klinische Entscheidung, ob echter Tumor oder ent- 
zündlicher Prozeß, ob gut- oder bösartig, ob spezifisch oder 
unspezifisch, kann bei beiden gleich schwierig sein. Was den 
Hoden betrifft, Nebenhoden und Samenstrang seien mitein- 
bezogen, so wird uns eine viel größere Zahl von Operations- 
präparaten mit dem Verdacht auf Tumor eingesandt, als sich 
dann histologisch bestätigen läßt. Dies trifft besonders für 
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ältere Patienten zu, wo eine mächtig verschwielende Orchitis 
und Periorchitis, mit und ohne Hydrozele, klinisch durchaus 
als Tumor imponieren können. Auf der anderen Seite wird bei 
jüngeren Männern das Seminom oft erst nach längerer Beob- 
achtung operativ angegangen. Es ist ja selbstverständlich, daß 
man bei unklarer Diagnose mit einem operativen Eingriff 
zurückhaltend ist, gerade bei der Hodenschwellung im jüngeren 
Lebensalter. Die Schwierigkeiten, vor denen der klinisch und 
praktisch tätige Arzt steht, sollen hier deutlich unterstrichen 
werden. Daß dann aber auch eine histologische Klärung er- 
folgen muß, erscheint selbstverständlich. 

Der osteolytische Knochenherd ist für den Röntgenologen 
woh! gut faßbar, und je nach Befund, Sitz und Alter des 
Patienten werden verschiedene Prozesse als Ursache in Frage 
kommen, sicheren Aufschluß kann aber auch hier nur die histo- 
logische Untersuchung geben. Über die Grenzen morphologisch- 
histologischer Diagnostik am Beispiel der Knochenpathologie 
wurden auf dem letzten Bayerischen Chirurgentag zwei 
wesentliche Referate von E. Müller (3) als Pathologen und 
K. Stucke (4) als Kliniker gehalten. Mehr als irgendwo 
anders ist hier der Pathologe darauf angewiesen, ausreichend 
‚Maierial untersuchen zu können. Nicht selten kommt es vor, 
daß bei der Probeentnahme nur eine Randpartie mit reaktiver 
Knochenneubildung getroffen und somit eine richtige Diagnose 
verhindert wird. Die häufigste klinische Vermutungsdiagnose, 
mit der uns Material aus einem Knochenherd eingesandt wird, 
ist zweifellos das Sarkom. Nun sind aber die osteogenen 
Sarkome doch nicht so häufig, und oft handelt es sich um 
einen gutartigen braunen Tumor des Knochens, ganz besonders 
bei Jugendlichen in der Form der sogenannten solitären 
Knochenzyste. Auch das Enchondrom wird vielfach erst bei der 
histologischen Untersuchung festgestellt. Uberraschungsbefunde 
sind oft metastatische Tumoren im Knochen bei noch un- 
bekanntem Primärtumor. Zwei Sonderformen müssen hier 
herausgehoben werden, die fast nie vorher klinisch richtig 
diagnostiziert sind: Die Hypernephrommetastase und die soge- 
nannte metastasierende Kolloidstruma. Das Hypernephrom' ist 


ja dafür bekannt, daß nicht selten zuerst die Metastase entdeckt 


wird, das kennzeichnende histologische Bild macht es uns dann 
leicht, den Arzt auf den Primärtumor in der Niere aufmerksam 
zu machen. Die metastasierende Kolloidstruma gilt als semi- 
maligne insofern, als hier die Knochenmetastase oft der einzige 
nachweisbare Herd bleibt, der histologisch einer typischen 
Kolloidstruma entspricht. 

Diese Auswahl von der Klinik her gesehener Krankheits- 
bilder mag genügen, um die diagnostischen Möglichkeiten der 
histologischen Untersuchung zu skizzieren. Einige mehr spezi- 
elle Dinge möchte ich aber noch anfügen, die mir für die prak- 
tische Zusammenarbeit zwischen dem einsendenden Arzt und 
dem Pathologen sehr am Herzen liegen. Dabei soll ein wunder 
Punkt zuerst berührt werden, der uns manche Verlegenheit 
bringt: Ih meine das herausgenommene OÖrganohne 
eigentlich krankhaften Befund. Hier werden für 
uns die Grenzen klinischer Erkenntnismöglichkeit am schmerz- 
lichsten offenbar! Freilich — wir kennen die Situation und die 
Umstände nicht, die zur Operation geführt haben, wir sehen 
nur das Ergebnis: Das praktisch gesunde Organ! Solange es 
sich dabei nur um einen Wurmifortsatz handelt oder auch um 
eine mehr oder weniger unschuldige Gallenblase, wird der 
Schaden nicht groß sein, sofern nur der Chirurg sich nicht der 
Täuschung hingibt, kausal heilend eingegriffen zu haben. 
Mancher Magen trifft auch bei uns ein mit der Bezeichnung: 
„Ulcus ventriculi* und trotz emsigen Bemühens: Wir finden 
auch nicht die Spur davon, kaum eine zarte Narbe! Von den zur 
Ausschaltung resezierten Mägen spreche ich hier natürlich 
nicht. Wir können uns des Eindrucks nicht erwehren, daß hier 
die Möglichkeiten konservativer Behandlung einer Gastritis 
und einer sorgfältigen röntgenologischen Durchuntersuchung 
nicht immer ausgeschöpft sind, vor allem dann, wenn es sich 
noch um sehr junge Menschen handelt. Mag auch hier der 
funktionelle Schaden noch erträglich sein, so wird die Situation 
bei der Niere schon recht bedenklich. Freilich, auch hier ist die 
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klinische Diagnostik oft außerordentlich schwierig. Die Nephrek- 
tomie ist dagegen vergleichsweise einfach — aber in welche 
Verlegenheit geraten wir als Pathologen, wenn wir — manche 
Konzession machend — mit Müh und Not einige entzündliche 
Zellinfiltrate in die Nierenbeckenschleimhaut hineinsehen! Und 
was sollen wir dazu sagen, wenn uns auf das bestimmteste 
versichert wird, die Niere wäre „völlig funktionslos“ gewesen, 
wenn wir den intakten glomerulären und tubulären Apparat 
vor uns sehen? 

Ganz verheerend erscheint mir die Situation bei den Eier- 
stöcken. Es gibt keine Statistik über die Zahl der gesunden 
Eierstöcke von jungen Frauen und Mädchen, die einem opera- 
tionsfreudigen Messer zum Opfer fallen, aber wenn sie auf- 
gestellt würde, ich glaube, es kämen sehr traurige Zahlen 
heraus! Oft genug werden solche bedauernswerten Geschöpfe 
kastriert, und wir suchen vergeblich an den ausgerotteten 
Adnexen nach einem hinreichenden Befund. Denn mit den Tuben 
verhält es sich nicht viel anders, hier habe ich es schon erlebt, 
daß beide Tuben ohne wirklich greifbaren Befund eingesandt 
wurden mit der lapidaren Beifügung: Sterilität! Zweifelsohne — 
jetzt war die Patientin steril! 


Was sind die tieferen Gründe für diese Verhältnisse? Es 
kann dies nur auf mangelnder Kenntnis morphologischer 
Grundlagen beruhen. Fast alle diese Eierstöcke werden uns mit 
der Bemerkung „Ovarialzysten“ übersandt. Und es wird ganz 
dabei übersehen, daß die heranreifenden Follikel ja zystisch 
sind und bis über kirschgroß werden können, und daß im 
gesunden Eierstock einer jungen Frau ja immer gleich eine 
Anzahl von solchen Follikeln bereitgestellt und im Reifen 
begriffen ist. Ist es hier vielleicht nicht so, daß manche Opera- 
teure einfach zu wenig normale Ovarien gesehen haben, daß 
sie für krankhaft halten, was noch durchaus im Bereich des 
Normalen liegt? Und darf ich noch eine Frage — nur aus der 
Sicht des Theoretikers heraus — stellen: Muß man denn immer 
„etwas“ entfernen, wenn einmal der Bauch offen ist, oder kann 
man ihn nicht auch so wieder schließen, wenn man sich davon 
überzeugt hat, daß kein sicherer Organbefund vorliegt? 

Nun, ich möchte dies unerquickliche Thema verlassen, von 
dem man sonst kaum etwas hört oder liest, und das mir gerade 
deshalb so notwendig schien, einmal zur Sprache gebracht zu 
werden. Dagegen noch ein letzter Hinweis: Fast die Hälfte 
unseres Untersuchungsgutes besteht aus Curettagematerial. Die 
gynäkologische Blutung gehört ja auch zu den klinischen Sym- 
ptomen, hinter denen sich vielerlei verbergen kann. Ganz 
besonders steht hier die Möglichkeit einer exakten Funktions- 
diagnostik im Vordergrund. Das Endometrium ist ja ein sehr 
empfindlicher Indikator der hormonellen Situation. Wir haben 
aber den Eindruck, als ob hier seitens der behandelnden Ärzte 
die gebotenen Möglichkeiten längst nicht in dem Maß aus- 
genutzt werden, als es sein könnte. Voraussetzung ist eine 
gute Zusammenarbeit mit dem Pathologen, der bei der Vielzahl 
von Zyklusstörungen unbedingt über die Regelanamnese in- 
formiert werden muß. Von größter Bedeutung ist auch die 
Wahl des Zeitpunktes des Eingriffes, besonders bei Aus- 
schabungen wegen Sterilität oder Amenorrhoe. Kurz nach den 
Menses auszuschaben, ist diagnostisch meist zwecklos, weil 
hier doch nur ein proliferierendes Endometrium gefunden wird. 
Wird dagegen kurz vor der zu erwartenden Regel curettiert, 
ist es leicht möglich festzustellen, ob etwa ein anovulatorischer 
Zyklus oder gar ein völlig hypoplastisches Endometrium vor- 
liegt. Ganz besoders möchte ich hier die einfache Strichabrasio 
empfehlen. Nur unter diesen Voraussetzungen kann eine ge- 
zielte und sinnvolle Hormonbehandlung durchgeführt werden. 
Hat die Patientin schon wochenlang geblutet, so finden wir 
vielfach nur noch Reste und Trümmer einer abgestoßenen 
Funktionalis oder Streifen der Basalis und sind dann meist 
nicht mehr in der Lage, eine Aussage zur Blutungsursache zu 
machen. Hier liegt freilich die Wahl des Zeitpunktes meist nicht 
im Ermessen des Arztes. Daß es noch immer nicht üblich ist, 
jedes Curettagematerial routinemäßig einer histologischen 
Untersuchung zuzuführen, beweist der jüngst von Naujoks 
(5) veröffentlichte tragische Fall. 
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Abschließend soll betont werden, daß die Ausführungen dazu 
dienen sollten, Möglichkeiten und Grenzen der histologisch- 
bioptischen Untersuchung zu skizzieren. In unseren Bemü- 
hungen, dem Arzt am Krankenbett zu helfen, sind wir auf 
seine Unterstützung und sein Vertrauen angewiesen. Um 
beides zu werben, war der Sinn meiner Darlegungen. 
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Schrifttum: 1. Ernst, P.: Verh. Dtsch. Ges. Path. (1926). — 2. Seifert, E.: 
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4. Stucke, K.: Ärztl. Wschr. (1956), H. 3. — 5. Naujoks, H.: Dtsch. med. Wschr., 
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Summary: The bioptical histological examination should be neither 
under- nor overestimated. The possibilities of its influence upon 
clinical diagnosis are expounded in three ways: 1. confirmation of 
a clinically assured diagnosis, 2. confirmation of a clinically suspec- 
ted diagnosis and 3. a completely new orientation on the aspect of 
the disease on the basis of a histological diagnosis. The decisive 
role, which is often played by the histological findings, is demon- 
strated in several diseases, which are clinically ambiguous, such as 
unclear swelling of glands and of soft parts, enlargement of the 
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testicles, and osteolytic lesions of the bones. Finally, the problem 
of the operatively removed organ without pathological findings is 
discussed. The necessity for cooperation between the clinician and 
pathologist is emphasized with special regard to abrasion material 
from the uterus. 


Resume: Il ne faut ni surestimer ni sousestimer la valeur des 
examens histologiques par biopsies. Cette methode d’examen peut 
interferer avec le diagnostic clinique de trois facons differentes: 
1° en confirmant le diagnostic qui avait deja &t& pos& cliniquement, 
2° en rendant certain un diagnostic de pr&somption, 3° en donnant 
une nouvelle orientation au diagnostic basee sur l’examen histolo- 
gique. On montre le röle indicateur que l’examen histologique peut 
jouer ä l’aide de quelques exemples d’images pathologiques cliniques 
non caracteristiques, telles que les tumefactions peu claires des 
glandes et des parties molles, les tumefactions des testicules et les 
foyers osteolytiques osseux. Finalement on attire l’attention sur le 
probleme de l’ablation operatoire d’organes sans qu’on ne puisse 
trouver des l&esions pathologiques &videntes et sur la necessit& d’une 
collaboration avec le clinicien lors de l’examen du mat£eriel de 
curetage. 

Anschr. d. Verf.: Würzburg, Pathologisches Institut der Univ., Luitpoldkrankenh 


Forschung und Klinik 


Aus den Laboratorien der Stiftung zur Erforschung der spinalen Kinderlähmung und der Multiplen Sklerose (Prof. Dr. med. H. Pette, 
Hamburg-Eppendorf) 


Neuere Untersuchungen zur Pathogenese der Poliomyelitis 
von Drr. med. G. Kersting‘), H. Lennartz und H. Pette 


Zusammenfassung: Nach einer einleitenden Darstellung der 
wichtigsten, gegenwärtig vertretenen Auffassungen über die 
Ausbreitung der Poliomyelitisviren im Organismus wird über 
das Ergebnis eigener experimenteller Untersuchungen zur Pa- 
thogenese dieser Krankheit berichtet. Bei verschiedenen Affen- 
spezies konnte nach unterschiedlicher Virusinokulation, u.a. 
auch nach oraler Virusverabreichung, regelmäßig ein Virus- 
gehalt des Liquors festgestellt werden, dessen enge zeitliche 
Beziehung zur Virämie wie zum Beginn des klinischen Läh- 
mungssyndroms als eine wesentliche Stütze der Lehre von der 
unmittelbar hämatogenen Virusinvasion des Zentralnerven- 
systems gelten kann. Diese pathogenetische Vorstellung, die 
eine der Grundlagen der Salkschen Schutzimpfung mit inakti- 
vierten Poliomyelitisviren darstellt, ist mit der Feststellung, daß 
die Impfung zwar einen großen Teil der paralytischen, offenbar 
aber nur einen geringen Teil der aparalytischen Erkrankungs- 
fälle verhütet, nicht ohne weiteres vereinbar. Die möglichen 
Gründe hierfür werden diskutiert. 


Die Lehre von der Patliogenese der Poliomyelitis hat durch 
den Nachweis der Virämie in einem frühen Infektionsstadium 
entscheidende Änderungen erfahren. Während noch vor 
wenigen Jahren die Auffassung von der elektiven Neurotropie 
der Poliomyelitisviren und ihrer zentripetalen Wanderung 
auf dem Weg der peripheren und vegetativen Nervenbahnen 
als gesichert angesehen wurde, stehen heute verschiedene Lehr- 
meinungen gegeneinander. 


1. Die Lehre von der ausschließlichen Gangliozellulotropie 
des Poliomyelitisvirıus im menschlichen und tierischen Orga- 
nismus wird heute vor allem von H. K. Faber und Mitarbei- 
tern vertreten, die zu dieser Frage zahlreiche experimentelle 
Beiträge geliefert haben. Sie sind der Meinung, daß die Viren 
nach der Invasion des Rachenraumes zunächst über die peri- 
pheren Nervenendigungen die regionalen Ganglien des V. und 
X. Hirnnerven erreichen, deren Nervenzellen den Ort der 
primären Virusreduplikation darstellen. Von hier aus gelangen 
die neugebildeten Viruspartikel zentrifugal wieder in den 
Rachenraum und von dort aus in die unteren Abschnitte des 
Magen-Darm-Traktes, wo eine erneute Invasion der vege- 
tativen Ganglienzellplexus erfolgt mit weiterer Virusvermeh- 


*) Nach einem auf dem Kongreß der Deutschen Gesellschaft für Neurologie in 
Berlin, September 1956, gehaltenen Vortrag. 


rung und Ausscheidung in das Darmlumen. Eine Virämie 
tritt nur auf, wenn die Kapazität des regionalen lympho-reti- 
kulären Systems zur Phagozytose der von der Darmwand 
passiv aufgenommenen Viruspartikel nicht mehr ausreicht. Die 
Invasion des zentralen Nervensystems erfolgt vorzugsweise 
nach der Infektion der peripheren und vegetativen Ganglien 
durch das Aufsteigen der Viren entlang der präganglionären 
Fasern in die zugehörigen afferenten Zentren. Bei einer trau- 
matischen Läsion peripherer Nervenfasern (Tonsillektomie und 
dergleichen) und einer ausreichenden Virusmenge kommt eben- 
falls eine unmittelbare Viruseinwanderung in das zugehörige 
Rückenmarkssegment in Betracht. Eine Invasion des ZNS auf 
dem Blutweg erfolgt nur dann, wenn die Virämie stark genug 
ist, die Blut-Hirn-Schranke zu durchbrechen. Nach Beginn des 
zentralnervösen Prozesses kommt es zur zentrifugalen Virus- 
ausbreitung in die peripheren Nerven und damit zu einer 
weiteren Förderung der Virusausscheidung (Abb. 1). 


PERIPH. NERV 


VIRUS - 
INVASION 


VIRUS - 


GANGLION 
AUSSCHEIDUNG 


Abb. 1: Schematische Darstellung der I. Lehrmeinung 


2. Eine zweite Lehrmeinung, die insbesondere von J. D. 
Verlinde und Mitarbeitern (mit geringfügigen Abweichun- 
gen auch von C. Jungeblut) vertreten wird, hält die Ton- 
sillen für den primären Reduplikationsort der in den Organis- 
mus eingedrungenen Viren. Während des nachfolgenden 
virämischen Stadiums werden die Erreger in zahlreichen Orga- 
nen nachweisbar, u.a. auch in den peripheren und vegetativen 
Ganglien. Da nach den experimentellen Untersuchungen der 
genannten Autoren zwischen dem Ende der Virämie und der 
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beginnenden Nachweisbarkeit der Viren im Zentralnerven- 
system ein Zeitraum von einigen Tagen liegt, halten sie einen 
unmittelbaren Übertritt der Viren vom Blut her für unwahr- 
scheinlich und postulieren eine sekundäre Wanderung von den 
infizierten Ganglien in das zentralnervöse Gewebe. Bei einer 
vorhandenen lokalen Muskelschädigung (Injektion und der- 
gleichen) halten sie ebenfalls eine, sich an die Virämie an- 
schließende sekundäre Wanderung entlang der peripheren 
Nerven für möglich. Lediglich bei frisch Tonsillektomierten 
wird eine primäre Neuroprobasie angenommen. Die Autoren 
betonen, daß ihnen — im Gegensatz zu Faber — der Nadh- 
weis eines primären Virusbefalls der peripheren und vege- 
tativen Ganglien vor dem Einsetzen der Virämie niemals 
gelungen ist (Abb. 2). ; 

3. Während Faber die Virämie in der Pathogenese der 
Poliomyelitis lediglich als eine Begleiterscheinung wertet, wo- 
gegen Verlinde ihr bereits eine wesentliche Bedeutung in 
einem zweistufigen System zuschreibt, ist diese Virämie für 
die Lehre von der hämatogenen Ausbreitung des Poliomyelitis- 
virus einziges und unmittelbares Bindeglied zwischen der pri- 
mären extraneuralen Virusreduplikation und der Invasion des 
Zentralnervensystems. Unter dem klinischen Eindruck des 
gleichzeitigen Auftretens von Lähmungen in weit voneinander 
entfernten Körperabschnitten und ausgehend von der Beob- 
achtung, daß die histologischen Alterationen in den ver- 
schiedenen Teilen des Nervensystems als gleichzeitig ent- 
standen angesehen werden mußten, hatten H. Pette und 
Mitarbeiter ihre frühere Auffassung von der Nervenwanderung 
des Virus aufgegeben und bereits 1949 eine Ausbreitung auf 
dem Blutweg in Erwägung gezogen. Kurze Zeit später konnte 
die postulierte Virämie von D. M. Horstmann und D. Bo- 
dian im Tierexperiment und bei menschlichen Infektionen 
nachgewiesen werden. In der Folgezeit ist die Lehre von der 
hämatogenen Ausbreitung des Poliomyelitisvirus, der sich die 
meisten europäischen und amerikanischen Autoren angeschlos- 
sen haben, mehrfach ‘präzisiert worden. Wir möchten den 
gegenwärtigen Stand etwa folgendermaßen darstellen: Nach 
der oralen Aufnahme der Erreger in den menschlichen oder 
tierischen Organismus findet die erste, extraneurale Virus- 
reduplikation im Bereich des Magen-Darm-Traktes statt. Da diese 
extraneurale Vermehrung offenbar ohne schwerere Schädigung 
der beteiligten Zellen und demzufolge auch ohne entzündliche 
Reaktionen verläuft, ist uns ihr genauer Ort bis heute unbekannt. 
Der von Bodian vorgelegte Befund, daß zur Zeit dieser pri- 
mären Virusreduplikation der Virusgehalt der Tonsillen und der 
Peyerschen Platten erheblich größer ist als der anderer Gewebs- 
anteile des Intestinaltrakts, erlaubt u.E. noch nicht die ein- 
deutige Folgerung, daß diese Iymphatischen Organe auch der 
eigentliche Sitz der Virusvermehrung sind. Es könnte sich dabei 
ebensogut um ein reines Speicherungsphänomen handeln. 
Über die tiefer gelegenen zervikalen und mesenterialen Lymph- 
knoten gelangen die neugebildeten Viren in das Blut, in dem 
sie mehrere Stunden bis einige Tage lang nachweisbar bleiben. 
Aus dem Blut erfolgt der Übertritt der Viren durch die Blut- 
Hirn-Schranke in das Zentralnervensystem an zahlreichen 
Stellen zur gleichen Zeit. Die hier stattfindende zweite, zentral- 
nervöse Phase der Virusvermehrung verleiht der Erkrankung 
ihr charakteristisches pathomorphologisches Substrat und dia- 
onostizierbares klinisches Bild. Innerhalb des Zentralorgans 
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Abb. 3: 
Schematische Darstellung der III. Lehrmeinung 
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erfolgt die Ausbreitung auf bisher unbekannten Wegen, wobei 
eine zentrifugale Wanderung (?) in die spinalen Ganglien und 
peripheren Nerven möglich zu sein scheint (Abb. 3). 


4. Diesen drei Auffassungen hat P. Lepine jüngst eine 
vierte an die Seite gestellt. An die Beobachtung, daß die von 
Poliomyelitispatienten isolierten Virusstämme sich bei der 
weiteren Vermehrung in Gewebekulturen und Versuchstieren 
regelmäßig als gemischte Populationen von Viren unterschied- 
licher Virulenz und Pathogenität erweisen, knüpft Lepine 
die Hypothese, daß es sich bei den das Nervensystem befallen- 
den „neurotropen“ und den in das Blut und die inneren Organe 
übertretenden „viszerotropen“ Partikeln um verschiedene 
Gruppen innerhalb des gleichen Virusstammes handeln könnte 
(Abb. 4). 

Von diesen vier Theorien hat die Lehre von der hämatogenen 
Ausbreitung des Poliomyelitisvirus zweifellos den Vorteil der 
größeren Einfachheit, der gegenüber die anderen unnötig 
kompliziert erscheinen. Darüber hinaus erlaubt sie eine Zu- 
ordnung der Poliomyelitis zur großen Gruppe der zyklischen 
Infektionskrankheiten F. ©. Hörings, die durch die Auf- 
einanderfolge eines Generalisationsstadiums und eines speziel- 
len Organbefalls der Erreger charakterisiert sind. Es bleibt 
jedoch zu beachten, daß der bloße Nachweis einer Virämie 
noch keine Aussage über ihre pathogenetische Bedeutung ent- 
hält und nicht ohne weiteres das Postulat einer unmittelbaren 
hämatogenen Virusinvasion des Zentralnervensystems erlaubt. 
Eigene Untersuchungen zur Pathogenese der Poliomyelitis, über 
deren Ergebnis zusammenfassend berichtet wird, hatten daher 
eine weitere Aufklärung der Korrelation von Virämie und 
COrganbefall zum Gegenstand. 


Nachdem der von S. Flexner und P. A. Lewis bereits 
1910 geführte Nachweis von Viren im Liquor intrazerebral 
infizierter Affen von zahlreichen anderen Autoren bei extra- 
neuraler Inokulation nicht bestätigt werden konnte, ist der 
Frage der Liquorinfektion bei der Poliomyelitis in den experi- 
mentellen Untersuchungen des letzten Jahrzehnts offenbar 
keine Beachtung geschenkt worden. Uns erschien daher eine 
erneute Überprüfung der Liquorverhältnisse mit den modernen 
virologischen Nachweismethoden (Gewebekultur u. a.) dringend 
angezeigt. In einer ausgedehnten Versuchsreihe, die an anderer 
Stelle ausführlich dargestellt ist, gelang es uns inzwischen, bei 
verschiedenen Affenspezies (Zerkopitheken und Makaken) 
und unterschiedlicher Inokulationsmethode (intraneural, intra- 
muskulär und oral) fast regelmäßig in einem bestimmten Zeit- 
raum des Infektionsverlaufs Poliomyelitisviren im Liquor der 
Versuchstiere nachzuweisen (Abb.5). Dieser vorübergehende 
Virusgehalt des Liquors steht ganz offensichtlich in enger zeit- 
licher Abhängigkeit vom Virusgehalt des Blutes einerseits und 
dem Beginn des klinischen Lähmungssyndroms andererseits. 
Virämie, Virusgehalt des Liquors und Lähmungsbeginn über- 
schneiden sich derart, daß nach einem wechselnden Intervall 
zum Zeitpunkt der Inokulation zunächst die Virämie einsetzt, 
dann erscheinen die Viren im Liquor, die Virämie endet, die 
Lähmungen setzen ein und die Erreger werden im zentral- 
nervösen Gewebe nachweisbar, die Viren verschwinden aus 
dem Liquor, die klinische Erkrankung schreitet weiter fort bis 
zum Tode des Versuchstieres bzw. sie erreicht eine stationäre 
Phase. Dabei bleiben die Viren innerhalb des Zentralnerven- 
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Schematische Darstellung der IV. Lehrmeinung 
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systems noch längere Zeit nachweisbar. Der Zeitpunkt des 
Verschwindens der Viren aus dem Liquor steht somit in keinem 
Zusammenhang mit dem Verschwinden der Viren aus dem 
zentralnervösen Gewebe. Da unsere Versuchstiere nur jeden 
zweiten Tag zisternal punktiert wurden, läßt sich die durch- 


schnittliche Dauer der Virusnachweisbarkeit im Liquor mit 


2—3 Tagen nur annähernd festlegen. In Ausnahmefällen be- 
trug sie 5 Tage und mehr. In allen Fällen, in denen Viren im 
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Abb. 5: Der zeitliche Zusammenhang von Virämie, Virusgehalt des Liquors, Virus- 
gehalt des nervösen Gewebes und Beginn des Lähmungssyndroms 


Liquor nachgewiesen werden konnten, kam es zur klinisch 
manifesten Erkrankung des Versuchstiers mit charakteristischen 
pathohistologischen Veränderungen, während eine Virämie 
allein auch ohne nachfolgende Erkrankung angetroffen wurde. 
Viren im Liquor ohne vorhergehende Virämie fanden sich in 
keinem Fall. Daß es sich bei den im Liquor nachgewiesenen 
Erregern um die Folge einer Punktionsverunreinigung des 
Liquors mit virushaltigem Blut handeln könnte, ist eindeutig 
dadurch widerlegt, daß der Virusnachweis im Liquor auch dann 
noch zu führen war, wenn das virämische Stadium bereits über- 
schritten war, und das Blut steigende Antikörpermengen ent- 
hielt. Antikörper im Liquor waren immer nur im Anschluß an 
einen vorhergehenden Virusgehalt nachzuweisen, wogegen 
Antikörper im Blut auch dann auftraten, wenn der Nachweis 
einer Virämie vorher nicht gelungen war. Ob dieser Umstand 
damit zu erklären ist, daß eine kurzzeitige Virämie sich dem 
Nachweis entzog, oder ob das Auftreten humoraler Antikörper 
zwar das Vorhandensein der Viren in den Antikörperbildungs- 
stätten, nicht aber ihr Auftreten im kreisenden Blut zur Vor- 
aussetzung hat, kann von uns nicht entschieden werden. Ebenso 
wie die Nachweisbarkeit der Viren zeigt auch der Antikörper- 
gehalt des Liquors gegenüber dem des Blutes im Beginn eine 
gleichsinnige Verschiebung von etwa 2 Tagen. Ob daraus 
geschlossen werden kann, daß die Liquorantikörper in den 
bindegewebigen Hüllen des ZNS gebildet werden, oder ob ein 
Übertritt der Antikörper vom Blut her erst bei entsprechend 
hohen Titern erfolgt, oder schließlich erst die mit der beginnen- 
den entzündlichen Infiltration des zentralnervösen Gewebes 
einhergehende Schrankenstörung den Übertritt ermöglicht, läßt 
sich nicht schlüssig feststellen. 


Das regelmäßige Auftreten der Virämie sowie die feste zeit- 
liche Zuordnung der Virämie zum Beginn des klinischen Läh- 
mungssyndroms und nicht zum Zeitpunkt der Inokulation und 
darüber hinaus die immer wieder streng eingehaltene zeitliche 
Überlappung von Virämie, Virusgehalt des Liquors und be- 
ginnender Lähmung resp. Virusgehalt des zentralnervösen 
Gewebes können unserer Meinung nach nicht anders als in 
dem Sinne interpretiert werden, daß die Erreger das Zentral- 
organ auf dem Blutwege unmittelbar erreichen. Die konstante 
zeitliche Differenz zwischen der beginnenden Nachweisbarkeit 
der Viren im Liquor und der klinischen Manifestation der Er- 
krankung kann nicht als Zeichen einer Infektion des zentral- 
nervösen Gewebes vom Blut her über den Liquor angesehen 
werden. Wir glauben vielmehr, daß die Infektion von Liquor 
und Hirn-Rückenmarks-Gewebe vom Blut her gleichzeitig erfolgt 
und betrachten die symptomlose Zeitspanne als notwendige 
Anlaufszeit des Krankheitsprozesses, bis das erste Lähmungs- 
zeichen erkennen läßt, daß die Schädigung der motorischen 
Nervenzellen mengenmäßig eine bestimmte Höhe erreicht hat. 
Daß dabei der Virusnachweis im Liquor frühzeitiger gelingt als 
im nervösen Gewebe, hat vermutlich rein methodische Gründe. 
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Während der Liquor sich in großen Mengen unmittelbar auf 
eine Gewebekultur verimpfen läßt, muß das Hirngewebe vor- 
her aufgeschlossen und stark verdünnt werden. Außerdem 
wäre hier an das bekannte Phänomen der passageren Nidht- 
nachweisbarkeit des Virus unmittelbar nach dem Eindringen 
in die Wirtszelle zu denken. 


Unsere Feststellung der engen zeitlichen Bindung des Liquor- 
virusgehaltes sowohl an die Virämie als auch an den Läh- 
mungsbeginn bedeutet für die Lehre von der unmittelbar 
hämatogenen Ausbreitung des Poliomyelitisvirus eine bemer- 
kenswerte Stütze, da sie den Einwand Verlindes, der Zeit- 
raum zwischen Virämie und dem Virusauftreten im ZNS mache 
einen unmittelbaren Übertritt der Viren unwahrscheinlich, hin- 
fällig machen. Sie demonstrieren, daß die Virusinvasion des 
Zentralnervensystems offenbar sehr viel früher erfolgt, als 
nach den Untersuchungen Verlindes zu erwarten war. 


Die Annahme, daß die Poliomyelitisviren das Zentralnerven- 
system auf dem Weg über die peripheren Nerven erreichen, 
wird u.a. durch Befunde aus der menschlichen und experimen- 
tellen Pathologie nahegelegt, die eine enge Korrespondenz 
von peripherem Inokulationsort bzw. traumatischer Läsion 
(Tonsillektomie, Fraktur o. ä.), Lähmung der betreffenden Mus- 
kelgruppe und frühzeitiger histologischer Alteration der zu- 
gehörigen Segmenthöhe des Rückenmarks zu beweisen schei- 
nen. Unsere experimentellen Untersuchungen mit verschiedenen 
Inokulationsgruppen (obere und untere Extremitäten) hatten 
kein derart eindeutiges Ergebnis. Immerhin konnten auch wir 
eine gewisse Zuordnung von Inokulationsort und erstem 
Lähmungsauftreten bzw. frühester Rückenmarksschädigung 
konstatieren. Zur Erklärung einer solchen — keineswegs 
regelmäßig vorhandenen — Korrespondenz erscheint uns die 
Annahme einer Wanderung des Poliomyelitisvirus auf dem 
Nervenwege nicht mehr als zwingend. Sie erklärt sich viel 
einfacher auf dem Boden segmentpathologischer Vorstellungen, 
die von der Beobachtung ausgehen, daß nach der Applikation 
eines peripheren Reizes im zugehörigen Rückenmarkssegment 
Veränderungen auftreten, die als lokale Permeabilitätssteige- 
rungen der Blut-Hirn-Schranke gedeutet werden müssen. 
Gerade eine derartige Schrankenstörung aber wird man bei 
einer poliomyelitischen Infektion als besonders begünstigend 
für den Übertritt der Erreger aus dem Blut und ihr Haften im 
Zentralnervensystem ansehen können (s.a. Döring). 

Soweit das Ergebnis unserer Untersuchungen. 


Die genaue Kenntnis oder zumindest präzise Vorstellungen 
über die Pathogenese einer Krankheit sind die notwendige 
Grundlage jedes kausal-therapeutischen oder prophylaktischen 
Versuchs, dessen positives oder negatives Resultat seinerseits 
die pathogenetischen Vorstellungen bestätigt oder erneut in 
Frage stellt. 


Salk geht bei der Anwendung seiner Poliomyelitisvakzine 
von der Voraussetzung aus, daß die sich durch das Nich!- 
angehen der Reinfektion manifestierende Immunität stets an 
das Vorhandensein im Blut kreisender Antikörper gebunden 
ist, und daß die Verabreichung eines nicht mehr vermehrungs- 
fähigen Antigens zur Produktion derartiger Antikörper führt. 
Dabei ist es für den durch die Verimpfung formolinaktivierter 
Poliomyelitisviren erzielten Schutz u. U. gleichgültig, ob spezi- 
fische Antikörper ständig im Blut nachweisbar bleiben, oder 
ob lediglich ein Zustand immunologischer Hyperreaktivität 
resultiert, in dem nach spontaner Reinfektion die Bildung dieser 
Antikörper so schnell erfolgt, daß eine Virusinvasion des 
Zentralnervensystems verhindert werden kann. Den postu- 
lierten Unterschied in der Reaktionsweise eines „immuno- 
logisch erfahrenen“ und „unerfahrenen*“ Organismus ver- 
anschaulicht die Abb. 6, die einer Arbeit von Salk entnommen 
ist (Salk, 1. c., Fig. 11). En 

Diese Tatsache zeigt eindeutig, daß die Initiatoren einer 
Impfung mit inaktivierten, nicht mehr vermehrungsfähigen 
Erregern von der Annahme ausgehen, daß in der Pathogenese 
der Poliomyelitis die Virämie ein essentielles Bindeglied 
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zwischen der alimentären und der nervösen Phase der inner- 
organismischen Virusvermehrung darstellt. Dieser Annahme 
entsprechen von den eingangs geschilderten pathogenetischen 
Theorien nur zwei. Es erscheint somit durchaus folgerichtig, 
wenn Faber, der Vertreter einer elektiven Neurotropie der 
Poliomyelitisviren, von der Verimpfung inaktivierter Erreger 
keinen durchschlagenden Erfolg erwartet. 


Aus Annals New Vorks Academy of Sciences 


Abb. 6: Vorstellung über den Einfluß einer vorhergehenden immunologischen „Erfah- 
rung‘ auf die Verhütung der Lähmung. (Entnommen aus: Salk, J. E.: l.c.. Fig. 11) 


Th. Francis jr. stellt in seinem Bericht über den US- 
amerikanischen Großversuch des Jahres 1954 hinsichtlich des 
Effektes der Salkschen Poliomyelitisschutzimpfung fest, daß 
die Vakzination mit inaktivierten Poliomyelitisviren die Zahl 
der paralytischen Erkrankungen erheblich vermindert, wogegen 
bei den aparalytischen Erkrankungsfällen eine derartige Wir- 
kung nicht festzustellen war. Auch bei der Annahme, daß ein 
Teil der aparalytischen Fälle nicht durch Poliomyelitisviren, 
sondern durch Erreger anderer Gruppenzugehörigkeit hervor- 
gerufen sein könnte, bleibt diese ungewöhnlich große Dis- 
krepanz zwischen der relativen Wirksamkeit zur Verhütung 
der paralytischen und der relativen Unwirksamkeit bei der 
Verhütung der aparalytischen Krankheitsfälle bestehen. Dabei 
wird von Francis offenbar stillschweigend vorausgesetzt, daß 
das zahlenmäßige Resultat die wirklichen Verhältnisse wider- 
spiegelt, d.h. daß ein großer Teil der zu erwartenden Läh- 
mungsfälle tatsächlich klinisch inapparent verlief. Demgegen- 
über hat Redeker darauf hingewiesen, daß die fehlende 
Schutzwirkung bei aparalytischen Erkrankungen sich dann 
relativ einfach erklären läßt, wenn man den Effekt der statt- 
gefundenen Vakzination als eine stufenförmige oder gleitende 
Abnahme der Erkrankungsschwere ansieht. Derart, daß die aus 
der Gruppe der aparalytischen Fälle in die Gruppe der klinisch 
nur abortiv oder inapparent verlaufenden hinüberwechselnde 
Patientenzahl durch eine gleich große Anzahl von Fällen aus- 
geglichen wird, die aus der Gruppe der paralytischen in die 
der aparalytischen Erkrankung wechseln. Dabei würde sich der 
Eifekt stets nur in einer Abnahme der schwereren Krankheits- 
b:lder zeigen. 

Ein Blick auf die von uns eingangs skizzierten Theorien von 
der hämatogenen Ausbreitung der Poliomyelitisviren und die 
von Salk gegebene Darstellung zeigt, daß beide Möglichkeiten 
in ihnen nicht vorgesehen sind. Wenn die durch die Vakzi- 
nation mit inaktivierten Erregern erzeugte Immunität darin be- 
steht, daß im Blut eine Antikörperschranke errichtet wird, 
die bei der spontänen Reinfektion u. U. nur noch wenigen der 
aktiven Viren eine Passage und den Eintritt in das Zentral- 
nervensystem erlaubt, so kann hinter dieser Schranke eine 
Selektion in der von Francis festgestellten Art nicht mehr 
auftreten. Auch die Vorstellung von der gleitenden Abnahme 
der Erkrankungsschwere bei gleichbleibender Anzahl von im 
Verlauf gemilderten Fällen in den einzelnen Gruppen ist mit 
der Konzeption einer Schrankenwirkung nicht zu ver- 
einbaren. Bei der Annahme, daß Poliomyelitiserkrankungen 
Schutzgeimpfter nur darauf zurückzuführen sind, daß die vor- 
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handenen Antikörper lediglich zur Neutralisation eines Teils 
der eingedrungenen Viruspartikel ausreichen, hätte man damit 
zu rechnen, daß auch unter den vakziniert Erkrankten das nor- 
male Verhältnis von paralytisch : aparalytisch gewahrt blei- 
ben würde. 

Der mangelnde Effekt der Vakzination mit formolinakti- 
vierten Erregern hinsichtlich der Verhütung der aparalytisch 
verlaufenden Poliomyelitiserkrankungen ist hingegen kaum 
sicher zu beurteilen, wenn — wie in der Berichtszeit des 
Francis-Reports — die aparalytisch Erkrankten in der Kontroll- 
bevölkerung weniger als 20%o der Gesamtzahl der Poliomyelitis- 
neuerkrankungen ausmachen. Durch die mögliche Verschie- 
bung eines Teils der hier zu erwartenden großen Anzahl 
paralytischer Fälle in den Bereich der aparalytischen Erkran- 
kungen könnte dabei leicht ein relativ größerer Schutzeffekt 
bei dieser Verlaufsform verdeckt werden. 

Aufschlußreicher könnten in dieser Hinsicht die Zahlen des 
Berihtes von Langmuir und Mitarbeitern über die Ver- 
hältnisse des Jahres 1955 in den USA sein. Hier verhalten 
sich in der Kontrollbevölkerung aus nicht näher erkennbaren 
oder erläuterten Gründen die Zahlen der aparalytisch an Polio- 
myelitis Erkrankten zu den Lähmungsfällen wie 3:2 anstatt 
wie 1:4 in der Berichtszeit und -region des Francis-Reports. 
Es läßt sich zeigen, daß in Florida in einer Altersgruppe, die 
zahlenmäßig etwa der Größe des Plazeboversuchs des 1954er 
Field-Trial entspricht, unter den Geimpften die Zahl der apara- 
lytischen Erkrankungsfälle um etwa die gleiche Menge zunahm, 
wie die Zahl der paralytischen Erkrankungen sich verringerte. 

Vakzinierte: paralytisch 1,3; aparalytisch 15,4 auf 100000, 

Kontrollen: paralytisch 4,9; aparalytisch 11,1 auf 100000. 


Hier zeigt sich sehr deutlich, daß von einer gleitenden Ab- 
nahme der Erkrankungsschwere nicht die Rede sein kann. 


Die gelegentlich vertretene Auffassung, daß ein fehlender 
Schutzeffekt der Vakzination bei aparalytischen Poliomyelitis- 
erkrankungen darauf zurückzuführen sei, daß ein Teil dieser 
Fälle zu Unrecht als Poliomyelitis diagnostiziert wird, da er 
durch andersartige Erreger hervorgerufen wird, eine Tatsache, 
die nicht bestritten werdenkann, kann nicht als eine ausreichende 
Erklärung angesehen werden. Eine Subtraktion des gleichen 
Betrages auf beiden Seiten (Geimpfte .und Ungeimpfte) ver- 
ändert das bestehende Mißverhältnis nicht. 


Dieser vorerst nicht auflösbare Widerspruch zwischen der 
guten Wirksamkeit der Vakzine zur Verhütung der para- 
lytischen Erkrankungen und dem mangelhaften Schutzeffekt 
bei aparalytischer Erkrankung könnte, obwohl er für die Be- 
urteilung der praktischen Brauchbarkeit gleichgültig zu sein 
scheint, ein theoretisches Kardinalproblem beinhalten. Wenn 
sich die diesbezüglichen Feststellungen des Francis- und Lang- 
muir-Berichtes auch in der Zukunft bestätigen lassen, dann 
bedeutet das, daß die der Impfung mit formolinaktivierten 
Poliomyelitisviren zugrunde liegende Auffassung von der Patho- 
genese dieser Krankheit und der Wirkungsweise dieser Vak- 
zine mit den theoretischen Folgerungen aus dem Ergebnis eben 
dieser Impfung unvereinbar ist. Bevor man sich jedoch zu einer 
Revision der experimentell wohlfundierten pathogenetischen 
Vorstellungen entschließt, sollte man sich fragen, ob die Fest- 
stellungen, aus denen wir unsere Überlegungen ableiten, vor 
allem hinsichtlich der aparalytischen Erkrankungsfälle als ein- 
wandfrei und stichhaltig gelten können. Dabei haben wir auf 
den ungewöhnlichen Unterschied im Verhältnis paralytisch- 
aparalytisch in den Kontrollgruppen des Jahres 1954 und 1955 
bereits hingewiesen. Hinzu kommt im Gegensatz zum doppel- 
ten Blindversuch des Jahres 1954 die bemerkenswerte Häufung 
nicht klassifizierter Poliomyelitisfälle im Jahre 1955 in der 
Gruppe der Ungeimpften (etwa im Verhältnis 6:1 zur Gruppe 
der Geimpften). Darüber hinaus ist durch die Untersuchungen 
von Syverton und anderen erwiesen, daß eine große Zahl 
der im Jahre 1955 verwendeten Impfstoffchargen, die nicht 
unmittelbar zur Erkrankung der Impflinge und ihrer Umgebung 
führten, vermehrungsfähige Poliomyelitisviren enthielten. Da- 
mit dürfte bei einer nicht näher bestimmbaren Anzahl der Vak- 
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zinierten an Stelle einer postvakzinalen mit dem Vorliegen 
einer postinfektiösen Immunität zu rechnen sein, deren Schutz- 
effekt u. U. andersartig ist. Diese Tatsache ist bereits geeignet, 
den Wert jeder Aussage, die Wirksamkeit oder Unwirksamkeit 
betreffend, erheblich einzuschränken. Vielleicht erklärt sich auf 
diese Weise auch das Zustandekommen einer ausnahmsweisen 
Senkung der aparalytischen Erkrankungsfälle auf !/- der Er- 
krankungszahl der Kontrollgruppe in einem der überwachten 
Bezirke. 


Nachtrag bei der Korrektur: Inzwischen hat Sabin 
ebenfalls zu den von uns diskutierten Fragen Stellung genommen. 
Er ist der Meinung, daß seine Darstellung der Poliomyelitispatho- 
genese, die sich in wesentlichen Grundzügen an die Auffassung Ver- 
lindes anlehnt, eine Erklärung für die fehlende Schutzwirkung der 
Salkschen Vakzine bei aparalytischen Erkrankungsfällen zu geben 
vermag. Da die nach der Impfung gebildeten Antikörper stets nur 
einen Teil der eindringenden Viruspartikel zu neutralisieren ver- 
möchten, könnten lediglich die schweren Krankheitsfälle gemildert 
werden. Damit setzt Sabin voraus, daß die Schwere des zentralner- 
vösen Krankheitsbildes unmittelbar abhängig ist von der Menge der 
das Nervensystem befallenden Erreger. Diese Auffassung steht jedoch 
im Gegensatz zu dem Ergebnis jeder im Tierversuch durchgeführten 
Virustitration, bei der in hohen Verdünnungsstufen immer nur die 
Anzahl der Erkrankungen sich verringert, nicht aber das Krank- 
heitsbild gemildert wird (s. o.). 
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Summary: After a review of the most important present Concep- 


tions on the spreading of poliomyelitis viruses in the organism, the 


authors report on own experimental investigations concerning the 
pathogenesis of this disease. After the performance of different virus 
inoculations in various species of monkeys, including also peroral 
administration of viruses, a certain amount of virus content in the 
spinal fluid could be noted. Its close temporal relation to viraemia 
as well as to the onset of the clinical syndrome of paralyzation is 
considered to essentially support the theory of an immediate haemato- 
genous virus invasion of the central nervous system. This patho- 
genetic concept, which represents one of the rudiments of Salk's 
protective vaccination with inactivated poliomyelitis viruses, is 
hardly compatible with the discovery that the vaccination avoids 
a great portion of the paralytic cases, but apparently only a small 
portion of the aparalytic cases. Possible reasons for this are discussed. 


Resume: Apres un expos& introducteur sur les conceptions actuelles 
les plus importantes au sujet de la Ptopagation du virus de la polio- 
myelite dans l’organisme, on decrit les r&sultats de recherches experi- 
mentales personnelles sur la pathogenie de la maladie. Chez diffe- 
rentes esp&ces de singes, on a pu demontrer par differents modes 
d’inoculation, entr’'autres aussi apr&s administration orale, r&guliere- 
ment le virus de la poliomyelite dans le liquide c&phalo-rachidien. 
La presence du virus &tait en rapport avec l’existence d'une vir&mie 
et avec l’apparition des symptömes paralytiques cliniques. Ces con- 
statations peuvent ätre consider&es comme une contribution & l’appui 
de la theorie de l'invasion du syst&me nerveux central par voie 
h&matogene. Cette conception pathogenique qui est une des bases 
sur lesquelles repose la methode de vaccination de Salk au moyen 
du virus de la poliomye&lite inactive, n’est pas sans plus conciliable 
avec la constatation que par la vaccination, on peut bien empächer 
l’apparition d'une grosse partie des cas de paralysie mais seulement 
un petit nombre des formes non paralytiques. On discute les causes 
probables de ce ph&nom£ne. 


Anschr. d. Verff.: Hamburg 20, Neurolog. Univ.-Klinik, Martinistr. 52. 


Aus der Medizinischen Universitätsklinik Freiburg i. Br. (Direktor: Prof. Dr. med. Dr. h.c. L. Heilmeyer) 
Beitrag zum myorenalen Syndrom, insbesondere in seiner Beziehung zum Schock 


von Dr. med. Otto Meyer zu Schwabedissen 


Zusammenfassung: Makroskopische Hämo- und Myoglobinurie 
mit Nierenfunktionsstörungen, wie sie für das Crush-Syndrom 
typisch sind, traten auf als Folge kleinerer Traumen in Ein- 
wirkung auf durch Muskelkater geschädigte Muskulatur. Ein 
Schock kommt als Ursache der Nierenstörung nicht in Frage. 
Vielmehr wird angenommen, daß ein noch unbekanntes Toxin 
die Nierenfunktionsstörung mit 18stündiger Anurie und Rest- 
stickstoffsteigerung hervorgerufen hat. Das Toxin ist sehr wahr- 
scheinlich identisch mit jenem in seiner Natur ebenfalls noch 
nicht aufgeklärten Stoff, der im Muskel nach längerer Unter- 
bindung der versorgenden Blutgefäße entsteht und kann auch 
dem bei intravasaler Hämolyse, beim Lebertrauma und vor 
allem dem beim Crushsyndrom entstehenden Toxin gleichen. 
Die Nieren werden am meisten geschädigt, da sie im Verhältnis 
am stärksten durchblutet werden. Schon aus diesem Grunde ist 
es unwahrscheinlich, daß Sauerstoffmangel als Folge des Schocks 
Ursache der Nierenschädigung ist. Die Hämoglobinurie beglei- 
tet die Myoglobinurie. Der Ort der Hämolyse muß in der Niere 
liegen. 


Die Myoglobinurie in Verbindung mit einer Hämoglobinurie 
gilt als Leitsymptom des myorenalen Syndroms (Bingold 3}, 
Bingold und Stich [4]). Vom Blickwinkel der auslösenden 
Ursache solcher Krankheitsbilder hat Bywaters (12, 13) die 
Bezeichnung „Crush-Syndrom“ eingeführt. Es ist in seiner 
Symptomatik durch eine akute Myolyse, Myo- bzw. Hämo- 
globinurie, Nierenfunktionsstörungen und einen mehr oder 
minder ausgeprägten Schock gekennzeichnet. Aber nicht nur 
mechanische Traumen (Crush [22, 43, 10, 31, 6, 38]), sondern 
auch sportliche Höchstleistungen gehen mit einer Farbstoffaus- 
scheidung einher. Ebenso wurde nach physikalischen, chemi- 
schen bzw. toxischen (7, 35, 14, 15, 33) Einwirkungen Myo- 
Hämoglobinurie beschrieben. Abzugrenzen sind diese wiederum 
von der akuten fieberhaften Myolyse (Haffkrankheit [53, 18, 2, 
24]), der sehr seltenen, erst in 8 Fällen beschriebenen spontanen 
Myoglobinurie von Meyer-Betz (42, 39, 29) und der Hämo- 
globinurie, wie der genuinen Marschhämoglobinurie (25), der 
nächtlichen und der Kältehämoglobinurie. 
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Bei den Chromoproteinurien nach sportlichen Höchstleistungen 
wurde der ausgeschiedene Farbstoff nicht differenziert, von 
Bingold und Stich (5) jedoch vermutet, daß es sich um 
Myoglobinurien handle. Dikinson (17) ist schon 1894 auf- 
gefallen, daß in England bei den Sportlern zu Beginn eines 
Haupttrainings gelegentlich dunkel gefärbter Urin ausgeschie- 
den wurde. Junde und Vries (36) haben 1911 vermutet, daß 
die Hämoglobinurie nach anstrengendem Laufen häufiger sei, 
als bis dahin angenommen wurde. Neuere Untersuchungen sind 
nich! bekannt geworden. Gründlicher haben sich Feigel und 
Qu:rner (20) der Nierenbefunde nach schweren körperlichen 
Belastungen angenommen. Der Urin von 61 Teilnehmern eines 
35-kın-Gepäckmarsches wurde auf Blutfarbstoff untersucht. 
22mal war die Benzidinprobe positiv. Von diesen zeigten 7 
Fäll- mikroskopisch Erythrozyten im Sediment. Man kann also 
annehmen, daß bei 15, das sind etwa 25% der untersuchten 
Fällc, Blutfarbstoffausscheidungen nach dem anstrengenden 
Mar:ch auftraten. Bei 54 Teilnehmern wurde der Urin auf Ei- 
wei‘ untersucht und 13mal ein positiver Befund erhoben; 7mal 
gingen positive Eiweißreaktionen und positive Benzidinreak- 
tionen parallel. Die 7 Fälle entsprachen aber nicht immer jenen, 
bei denen mikroskopisch Erythrozyten nachgewiesen wurden. 
11 von 26 untersuchten Gepäckmarschteilnehmern hatten einen 
Rest-N-Anstieg über 40 mg®/o nach der Methode von Folin. Bei 
9 von diesen 11 war im Urin die Benzidinprobe positiv. Trotz 
der kleinen Zahl der Untersuchten kann man demnach ver- 
muien, daß in einem hohen Prozentsatz Rest-N-Anstieg Blut- 
bzw. Muskelfarbstoffausscheidungen im Urin parallel gehen. 
Von Kollaps oder Schockzustand. wurde in keinem Fall berichtet. 
Die Untersuchungen wurden !/a bis !/a Stunde nach dem Marsch 
durchgeführt. Spektroskopisch wurden im Serum bei 11 von 
22 Teilnehmern, die nach dem Marsch untersucht wurden, Oxy- 
Hämoglobinstreifen und teilweise auch Hämatinstreifen ge- 
funden. In einem Falle wurde vermehrt Gallenfarbstoff ausge- 
schieden. Eine spektrophotometrische Differenzierung zwischen 
Hämoglobin und Myoglobin wurde von den Autoren nicht 
durchgeführt, obwohl 1897 von Moerner und schon früher 
von MacMunn (41) spektrophotometrisch Myohämatin bzw. 
Myochrom vom Hämoglobin abgetrennt worden war. 


Unserer kasuistischen Mitteilung liegt eine Chromoproteinurie, die 
nach wiederholten körperlichen Anstrengungen auftrat, zugrunde. Ein 
37j. Mann aus gesunder Familie, der außer einer Paratyphusinfektion 
1944, einem abgeheilten spezifischen Infiltrat und einer 1953 durchge- 
machten epidemischen Grippe mit Lähmung der Muskulatur des rechten 
Armes infolge Neuritis nie krank war, ritt am 20. 12. 1953 zum ersten 
Male seit dem Kriege 1!/s Stunden aus. Neben den üblichen Reitstun- 
denübungen wurde vor allem auch gesprungen. Im Anschluß an die 
Reitstunde typischer Muskelkater, besonders in den Adduktoren- 
gruppen der Beine. 2 Tage später ritt er erneut etwa 1 Stunde in der 
Halle in einer Reitabteilung. Während des Rittes ließen die noch 
vorhandenen starken Schmerzen in der Muskulatur nach, auch in der 
ersten Stunde nach dem Ritt waren sie gemildert, kamen aber im 
Laufe des Nachmittags etwa in gleicher Weise wie früher wieder. 
Während des Reitens wurde das Pferd mehrmals an die Reithallen- 
wand gedrückt und der äußere Unterschenkel zwischen Pferdeleib 
und Wand gequetsct. Es verursachte dies den üblichen Schmerz, 
zwang den Reiter aber nicht zur Unterbrechung der Reitstunde. Am 
Abend des gleichen Tages wurden etwa 100ccm dunkelbrauner, 
triber Urin gelassen. In der Nacht, besonders gegen Morgen, traten 
Herzklopfen und leichte Kopfschmerzen auf; kein Fieber. Am Morgen 
des 23.12. wurden nur wenige ccm (ca. 5—10) Urin gelassen von 
gleiher Farbe wie am Vorabend, dann kein Urin mehr bis gegen 
1E.00 Uhr. Diese letzte etwa 180 ccm betragende Urinmenge, die 
wiederum dunkelbraun und trübe war, wurde gesammelt. Die Ben- 
zidinprobe war stark positiv, Eiweiß: positiv (Trübung), Urobilinogen: 
negativ, Urobilin: negativ, Bilirubin: negativ, Zucker: negativ, Krea- 
tin: 6mg/o, Kreatinin: 185 Im Sediment keine Erythrozyten, 
keine Zylinder, massenhaft amorphe Phosphate, so daß sich ein 
Bodensatz von 50—80 ccm absetzte. 


Nach Zugabe von Wasserstoffsuperoxyd beobachtete man einige 


Tage später eine geringe Gasentwicklung, und es trat eine langsame 


Entfärbung des Urins ein. Nach Zugabe von KOH bildete sich ein 
flockiger, rotbrauner Niederschlag. Die spektrophotometrische Unter- 
suchung des Urins, die aus äußeren Gründen erst 10 Tage später 
erfolgte, zeigte ein Methämoglobinspektrum; ob Methämoglobin oder 
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Metmyoglobin, war infolge der durch das längere Stehen hervor- 
gerufenen sekundären Veränderungen nicht mehr sicher zu differen- 
zieren. Siehe Diagramm 1, Kurve c. Die Untersuchung wurde von 
Frl. Dr. Stärck in der Medizinischen Universitätsklinik Freiburg 
durchgeführt, der an dieser Stelle noch einmal herzlich gedankt 
sein soll. 


Der Eisengehalt im Harn betrug 152yP/o. Da keine Zellelemente 
im Sediment gefunden wurden, aus denen das Eisen hätte stammen 
können, kann bei der normalerweise sehr geringen Ausscheidung 
von Eisen im Urin, wie sie von Ploetner und Petzel (47) nac- 
gewiesen wırden, praktisch der gesamte Eisengehalt auf die Chromo- 
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Diagramm 1 


Ausgezogene Linie a und b: Normal-Urine 

Ausgezogene Linie c: Urin vom 23. 12. 1953 

Linie, Kurve 1 + 2: normale Seren 

—.—.—. Linie, Kurve 3: Serum vom 23. 12. 1953 

a: Urin ohne Besonderheiten h 

b: Urin m. phys. Uroerythrin, C-Stercobilinvariation 

c: Urin vom 23. 12. 1953: Meth Myoglobin (630, 500) nicht differenzierbar, Oxy- 
hämoglobin, Stercobilin 

1. Serum: phys. Menge Hb., vermutlich an der Luft oxydiert. Sterco(Uro®?)bilin in 
kleinen Mengen und phys. Bilirubingipfel 

2. Serum: ähnlich 1, größerer Bilirubingehalt 

3, Serum (vom 24. 12. 1953, ca. 10 Tage im Eisschrank gestanden): Red. Haemo-vorw. 
Myoglobin (555, 480, 435), Oxyd. Myoglobin nicht (mehr?) nachweisbar. Oxyhämo- 
globin wesentlich mehr als normal (490) 


MyOog 


proteinurie bezogen werden. Es errechnet sich daraus eine Farbstoff- 
ausscheidung von 45,6 mg®/o, was einer Gesamtausscheidung von 
89 mg entspricht. Für die Errechnung ist es gleichgültig, ob Myoglobin 
oder Hämoglobin zugrunde gelegt wird, da Hämoglobin bei einem 
Molgewicht von 68000 4 Eisenatome enthält und Myoglobin bei 
einem Molgewicht von 17500 1 Eisenatom im Molekül hat, so daß 
das Verhältnis Eisen zu Hämoglobin bzw. Eisen zu Myoglobin iden- 
tisch ist. 


Im Blut bzw. Serum ließ sich nach 10tägigem Stehen bei niedriger 
Temperatur eine geringe Menge alkalisches Hämatin (610), redu- 
ziertes Myoglobin (555, 435) neben physiologischen Mengen Hämo- 
globin und wenig Bilirubin nachweisen, siehe Diagramm 1, Kurve 3. 
Das Bilirubin war mit 0,31 mg®/o niedrig, Rest-N 56 mg?/o, Eisen 121 yo. 

Osmotische Resistenz der Erythrozyten normal, keine Hämolysine. 
Eine Hämoglobinurie durch Blutzerfallskrankheiten im Sinne der 
Marchiafava-Micheli-Anämie, der Kältehämoglobinurie und anderer 
durch Antikörper hervorgerufene Blutzerfallskrankheiten scheiden 
aus, wie durch eingehende Untersuchungen von Herrn Dr. Schubothe 
in unserer Klinik erwiesen wurde '!). 


Die Rest-N-Steigerung normalisierte sich in den nächsten Tagen. 
Am 29.12.1953 betrug sie noch 49 mg®/o, am 4.1.1954 29 mgP/o. Die 
Klärwert- (Clearance-) Untersuchung am 4.1.1954 deckte jedoch noch 
eine verminderte Nierenleistung auf. 


1) Ih danke Herın Dr. Schubothe auch an dieser Stelle herzlich für die 
gewährte Unterstützung und Durchführung der Untersuchung. 
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Klärwert: 4.1.54 11.1.54 16.3.54 15.6.54 :ml/min./1,73 m 
Harnfixasumme 4,10 1,86 2,65 1,93 a 
Kochsalz 3,69 1,03 1,52 1,46 " 
Harnstoff 23 39 79 77 . 
Kreatinin 114 78 79 124 
Phosphat 21 6,8 12,3 0,15 “ 
Harnmin. Vol. 1,39 0,53 0,73 0,66 ö 


Beurteilung der Klärwertergebnisse von Prof. Dr. Frey): 

4.1.54: Niere im Zustand leichter Filtrationsdiurese mit erniedrig- 
tem Harnstoffklärwert. Geringe Nierenleistung für Harnstoffelimina- 
tion (U + -Wert im Blut mit 12 mg®/o normal). 

11.1.54: Bei Rückgang von Harnmenge und NaCl-Aussceidung 
Harnstoffklärwert jetzt an der unteren Grenze der Norm. Gebesserte 
Nierenleistung, jedoch noch nicht voll ausreichend. 

16.3. 54: Noch weitere Verstärkung der Filtrationsdiurese mit jetzt 
normalem Harnstoffwert und noch etwas erniedrigtem Kreatininwert. 
Weitere Besserung der Nierenleistung. 

15.6.54: Blutwerte normal, Kreatininklärwert gegenüber 16. 3.54 
normal. Gute Nierenleistung. 


Schon am 24.12.53, 2 Tage nach dem Ereignis, wurde die Harn- 
menge wieder normal. In den ersten beiden am Vormittag des 24. 12. 53 
gelassenen Urinproben war die Benzidinprobe noch positiv, die Harn- 
farbe war dunkelgelb, ohne Trübung. Eiweiß wurde nicht mehr nach- 
gewiesen. Erythrozyten wurden nie gefunden. 

Der erste Harn nach der Anurie vom 23. 12. abends gegen 18.00 Uhr 
wurde von Frl. Dr. Stärck leider erst nach 10tägigem Stehen im 
Eisschrank untersucht. Der Befund zeigte ein Methämoglobinspektrum, 
siehe Diagramm 1 auf Seite 1689; ob Metmyoglobin oder Methämo- 
globin ist infolge der durch das lange Stehen hervorgerufenen 
sekundären Veränderungen spektralanalytisch nicht mehr zu diffe- 
renzieren. Weitere Kontrollen des Urins am 4.1. ergaben etwas 
Myoglobin und Spuren reduzierten Myoglobins sowie Sterkobilin. 
Am 11.1. waren außer großen Mengen Sterkobilin und wenig 
Urobilin keine Reste von Blutfarbstoff oder Muskelfarbstoff mehr 
zu finden. Das Serum vom 4.1. 1954 zeigte spektralanalytisch 
eine fast normale Kurve. Es fanden sich noch Spuren von Oxy- 
myoglobin (582, 544, 418mmü) und Metmyo- bzw. Methämoglobin 
(630, 500 mmü), noch vermehrt Sterkobilin, sonst normal. Am 11. 1. 1954 
kein Myoglobin mehr, Fehlen der physiologischen Hämoglobinzacke, 
größere Mengen Sterkobilinogen (238 mmü), fragliche kleinere Men- 
gen Urobilinogen (220 mmü). 

Am 15.1.1954 wurde ein 17km langer Fußmarsch unternommen, 
um eine Marschhämoglobinurie als Ursache der beschriebenen makro- 
skopischen Farbstoffausscheidung auszuschließen. Im Anschluß an 
den Marsch fand sich keine sichtbare Verfärbung des Urins im Sinne 
einer Marschhämoglobinurie. Das Serum war nicht rot, spektralana- 
lytisch fand sich im Serum Methämoglobin (630, 567, 540, 500, 
404 mmü). Kleine Spuren von Oxymyoglobin und reduziertem Myo- 
globin, Verdacht auf zweikernige Pyrrolderivate (pentdyopentähnliche 
Stoffe). Im Urin Methämoglobin, Spuren reduzierten Myoglobins, 
Spuren von Hämoglobin. 


Diskussion 


Unter Berücksichtigung der Literatur möchte ich folgende 
Punkte kritisch besprechen: 
1. Die Ursache der Farbstoffausscheidung 
a) Myoglobin, 
b) Hämoglobin 
in dem von uns beobachteten Fall. 
2. Die Ursache der begleitenden Nierenstörung 
a) Schock, 
b) toxische Genese der Nierenstörung. 
3. Spielen in dem von uns beschriebenen Fall die berichteten 
Traumen eine alleinige oder nur mitbedingende Rolle? 


1. a) Makroskopische Farbstoffausscheidungen bei sportlichen 
Höchstleistungen sind bekannt (Feigel und Querner [20], 
Pfeiffer [48], Dikinson [17], Junde und Vries [36)). 
In unserem Fall trat die makroskopische Farbstoffausscheidung 
erst bei der zweiten, wesentlich weniger anstrengenden Reit- 
stunde auf. Bei dieser zweiten Reitstunde bestand ein Muskel- 
kater. Wir nehmen an, daß der Muskelkater eine Myositis im 
Sinne einer chemischen Muskelschädigung hervorgerufen hat. 


2) Ich danke Herrn Prof. Dr. Frey auch an dieser Stelle herzlich für die gewährte 
Unterstützung und die Durchführung der Untersuchung. 
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Auch Assmann (1) nimmt an, daß es sich beim Muskelkater 
um eine Störung der Muskulatur durch chemische Stoffwechsel- 
produkte handelt. Ob dabei gewebliche Veränderungen der 
Muskulatur vorliegen, kann nach Assmann mangels anatomi- 
scher Untersuchungen nicht entschieden werden. Welche Sub- 
stanz ist für das Zustandekommen der Myositis beim Muskel- 
kater verantwortlich? Die allgerneine Meinung geht dahin, daß 
es die Milchsäure sei, die nicht zu Glykogen resynthetisiert 
bzw. nicht abgebaut sei. Wir haben uns die Frage vorgelegt, 
warum der Muskelkater immer nur nach dem ersten scharfen 
Training und nie bei späteren Anstrengungen, obwohl diese 
viel größer sein können, auftritt. Wir haben deshalb vermutet, 
daß es sich beim Muskelkater weniger um eine Myositis durch 
Milchsäure, sondern um einen erhöhten Abbau von Myoglobin 
handelt, welches vor der Mauserung steht. Auh Assmann 
(l.c.) meint, daß außer der Milchsäure noch andere Stoffe !ür 
das Zustandekommen des Muskelkaters verantwortlich sind. 
Durch die heftige Anstrengung fällt das ganze „alte“ Myoglobin 
auf einmal an. Obwohl durch das 10tägige Stehen des Urins 
vom 23.12. eine eindeutige Differenzierung von Hämoglobin 
und Myoglobin nicht mehr durchgeführt werden konnte (siehe 
Diagramm 1), ist jedoch eine alleinige Hämoglobinurie als Ur- 
sache der makroskopischen Farbstoffausscheidung schon des- 
halb unwahrscheinlich, da erst dann Hämoglobin in den Urin 
übertritt, wenn die Konzentration im Serum etwa 100 mg®/o er- 
reiht hat (Heilmeyer [32]). In diesem Fall ist das Serum 
deutlich rot gefärbt. Das Myoglobinmolekül ist jedoch klein 
genug (Molekulargewicht 17500), daß es die Niere passieren 
kann, ohne daß ein Schwellenwert erreicht werden muß. Nach 
den vorliegenden Ergebnissen kann man annehmen, daß es 
sich um eine Myo-Hämoglobinurie gehandelt hat. Wie es zur 
Hämoglobinurie kommt, wird in Punkt 1b diskutiert werden. 


Der hohe Prozentsatz der Farbstoffausscheidungen (bei 
Feigel und Querner 25% der untersuchten Teilnehmer) 
läßt vermuten, daß auch bei den übrigen 7500 geringe Mengen 
von Farbstoffausscheidungen vorhanden waren, die sich jedoch 
dem Nachweis wegen der mangelnden Genauigkeit der Metho- 
dik (Benzidinprobe) entzogen haben. Das Maß der Farbstofi- 
ausscheidung wird wahrscheinlich bestimmt durch die Schwere 
der Anstrengung im Vergleich zur Leistungsfähigkeit und eine 
individuelle Disposition. Die Tatsache, daß bei einem Fuß- 


.marsch von 17km Muskel- und Blutfarbstoff im Urin ausge- 


schieden wird, und daß im Urin von zwei Gymnastikerinnen 
nach vorangegangener Belastung, die zu einem Muskelkater 
geführt hatte, Hämo- und Myoglobin im Urin und Serum ge- 
funden wurden, kann für die obige Vermutung sprechen. In 
diesem Zusammenhang ist es interessant, daß im Urin bei der 
Gymnastikerin R. nach einer Belastung bei bestehendem 
Muskelkater wesentlich größere Mengen Oxyhämoglobin und 
Myoglobin im Harn nachweisbar waren als vor der Belastung, 
obwohl gleichzeitig Muskelkater bestand. (Siehe Diagramm 2.) 


Ähnliche Verhältnisse fanden sich bei der Gymnastikerin S. 
nach Belastung und Muskelkater, wie auch bei unserem Fall 
einen Tag nach einem Hockeywettspiel. 


1. b) Wie kommt es zur Hämoglobinurie? Eine Hämoglobin- 
urie, die ausreichend gewesen wäre, die Nierenschwelle zu 
überschreiten, hat zweifellos nicht bestanden, denn zu der Zeit, 
als im Urin die Benzidinprobe noch positiv war, am Morgen 
des 24.12.53, war das Serum makroskopisch frei von Hämo- 
globin. Bei der Marschhämoglobinurie ist diese Rotfärbung des 
Serums immer deutlich, wenn im Anfall Blut abgenommen 
wird. Wir möchten daher annehmen, daß die Hämolyse in den 
Nieren stattgefunden hat. Bingold (l. c.) hat dies ebenfalls 
für die experimentell im Tierversuch erzeugten Hämoglobin- 
urien angenommen. Er konnte feststellen, daß das im Harn 
ausgeschiedene Blut katalasefrei war, während das arterielle und 
venöse Nierenblut katalasepositiv war. Es wird von Bingold 
vermutet, daß katalasefreie Blutfarbstoffe hämolytisch wirken. 
Witts (55) sowie Schellong (52) verlegen den Ort de: 
Hämolyse bei der Marschhämoglobinurie ebenfalls in die Nie- 
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Diagramm 2: Muskelkater bei Gymnastikerin R. 
obere Kurve — —.—.: Serum nach Belastung mit Muskelkater bei der Gymnastikerin R. 


: Urin vor Belastung 

untere Kurve -- ---- : Urin nach Belastung bei bestehendem Muskelkater 

— —— Urin: vor Belastung, Red. Hämo- (bzw. Myojglobin (555, 480, 435), Spuren 
Oxyhämoglobin (576, 540, 414) und Oxymyoglobin (582, 542, 418) (alk. 
Metmyoglobin in Spuren? [630, 500]) 

Urin: nach Belastung mit Muskelkater: 
wesentlich größere Mengen Oxyhämoglobin (576, 540, 414) und Myoglobin 
(582, 542, 418) und red. Hämo- (Myo)globin (555, 480, 435) alk. Methämo- 
globin, kleine Sterco- (Uro)bilinzacke. 

—..—. Serum: nach Belastung mit Muskelkater Oxymyoglobin (582, 542, 418) und 

Oxyhämoglobin (576, 540, 414) 


mittlere Kurve 


ren. Porges und Strisower (49) halten die Milz als Ery- 
zerfallsort für wahrscheinliher. Foerster (21) meint, daß 
der Zerfall im Muskel stattfindet, und führt ältere Untersu- 
chungen von Lichtwitz (40), Meyer-Betz (42) und 
CamusundPagniez (zit. nach 21) an. Letztere konnten ex- 
perimentell zeigen, daß Glycerin i.m. injiziert zur Hämoglobin- 
urie führt. Wesentlich an allen Theorien ist, daß die Hämolyse 
im Organ stattfinden muß, denn bei der Marschhämoglobinurie 
wird kein Fieber beobachtet. Seit den Untersuchungen von 
Alexander und Schmid (Diss., Dorpat 1886) wissen wir, 
daß das Fieber bei Hämolyse in der Biutbahn durch das Ery- 
throzytenstroma hervorgerufen wird. Das Blut muß also an 
einem Ort zerfallen, an dem das Erystroma zurückgehalten 
wird, und das ist nur in einem Organ möglich. Da der Muskel 
als Zerfallsort wegen der fehlenden makroskopischen Hämo- 
giobinämie und des auffallend niedrigen Bilirubins im Serum 
(0,31 mg %0) nicht in Frage kommt, möchten wir annehmen, daß 
die Hämolyse in der Niere stattgefunden hat. Hier können 
örtlich hohe Hämoglobinkonzentrationen erreicht werden, so 
daß die Nierenschwelle überschritten wird. Warum es zur 
Hämolyse kommt, kann nur vermutet werden. Wir glauben, 
daß ein noch hypothetisches Toxin, das die gleich zu bespre- 
chenden Nierenstörungen bewirkt und den häufig zu beob- 
achtenden Schock auslöst, auch für die Hämolyse verantwort- 
lich gemacht werden muß. Ob dies über den Katalaseentzug 
geht, haben wir nicht untersuchen können; sollte das katalase- 
[freie Blut hämolytisch wirken, so wäre der Paroxysmus der 
Symptomatik durch den entstehenden Circulus vitiosus zu 
erklären. Diese Vorstellungen bedürfen jedoch noch der experi- 
mentellen Sicherung, die von der Schule Bingold in Aussicht 
gestellt wurde. 


2. a) Die allgemein geäußerte Ansicht geht dahin, daß der 
Schock mit Durchblutungsminderung der Niere für das Zustande- 
kommen der Nierenstörung verantwortlich sei. [Zollinger 
(57), Sarre (50), Moeller (44,45), Gabermann und Mit- 
arbeiter (21), Gukelberger (30), Grosse-Brockhoff 
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(27) und andere]. In der amerikanischen Literatur spricht man 


daher auch vom renal anoxia syndrome, wenn jene Nieren- 
störungen besprochen werden, die bei Crush-Syndrom, aber 
auch bei zahlreichen anderen schweren Krankheitszuständen 
auftreten (Gabermann [23]). Vereinzelt wird auch noch 
besonders in der amerikanischen Literatur die toxische Genese 
der Nierenstörung vertreten (56), während die alte Theorie, 
daß die Verstopfung der Tubuli mit Verlegung des Harnab- 
flusses und entsprechender Drucknekrose der oberhalb gelege- 
nen Tubulusabschnitte allgemein verlassen ist und auch gerade 
durch Vergleiche mit der genuinen Nephrose und der Plasmo- 
zytomniere bzw. durch fehlende Abflachung des Tubulusepi- 
thels und Erweiterung der Tubuli in den möglichen Stau- 
bezirken widerlegt worden ist (Zollinger l.c.). Sicher ist, 
daß Mangeldurchblutung der Niere im Experiment zur Nieren- 
funktionsstörung führt (Corcoran a. Page [16]). Scarf 
a. Keele (51) fanden Tubulusnekrosen nach Unterbindung der 
Nierenarterie während 60—120 Minuten. Die Mehrzahl der 
Autoren sind der Ansicht, daß Hämoglobin oder Myoglobin 
allein nicht zu Nierenfunktionsstörungen führt. Moeller (45) 
hat im Tierexperiment, beim orthostatischen Kollaps des Kanin- 
chens schon eine Einschränkung der Phenolrotausscheidung bei 
gleichbleibendem Kreatininklärwert festgestellt. Er glaubt des- 
halb nicht, daß Muskel- oder Blutfarbstoff irgendwie an dem 
Entstehen der Nierenstörung beteiligt sind, und hält deshalb die 
Bezeichnung „Chromoprotein-Niere“ Zollingers nicht für zu- 
treffend. In diesem Zusammenhang sei auf die Arbeiten von 
Yuile und Mitarbeiter (56) und von Zollinger noch einmal 
verwiesen, die sich auf den Standpunkt stellen, daß eine Kom- 
bination von mehreren Noxen zu den typischen Nierenver- 
änderungen führe. In diesem Zusammenhang verdient die Ar- 
beit von Blackburn und Mitarbeiter (8) zitiert zu werden, 
der eine akute Niereninsuffizienz nach intravasaler Hämolyse 
beim Menschen erzeugen konnte. Diese Autoren infundierten 
aqua destillata und erzeugten damit unter Fieberanstieg in 7 
von 10 Fällen eine akute Niereninsuffizienz. Diese Symptome 
verschwanden, wenn statt destilliertem Wasser 4°/sige Glukose- 
lösung infundiert wurde, aber auch, wenn isotonische Hämo- 
globinlösungen, die zuvor aus dem Blut des Patienten her- 
gestellt worden waren, intravenös verabreicht wurden. Das 
heißt, die Nierenstörungen, die in Klärwertuntersuchungen 
gesichert wurden, verschwanden, wenn Hämoglobinlösung in- 
fundiert wurde, und traten bei intravasaler Hämolyse auf. 
Daraus kann gefolgert werden, daß die Begleitstoffe der 
akuten Hämolyse nephrotoxisch wirken, wie dies ja auch von 
den Transfusionszwischenfällen bekannt ist. Sicher hat in unse- 
rem Fall kein Schock bestanden, ebenfalls auch kein Fieber. 
Nach Corcoran und Page (16) muß eine Mangeldurc- 
blutung auf 10% des normalen Nierendurchflusses eintreten, 
um Nierenstörungen im Sinne der interstitiellen Nephritis zu 
erzeugen. Auch besteht kein Anhalt, daß bei den 11 Fällen von 
Querner und Feigl (20) ein Schock bestanden hat, der zur 
Durchblutungsänderung der Niere in dem von Corcoran 
und Page geforderten Umfang hätte führen können. Der Schock 
kann also nicht conditio sine qua non der interstitiellen Ne- 
phritis, der „Schockniere“, der lower nephron nephrosis, der 
Chromoprotein-Niere, des renal anoxia syndromes, der tubu- 
lären Insuffizienz, der akuten toxischen Niereninsuffizienz oder 
wie die Bezeichnung sonst lauten möge, sein. 


2. b) Sarre (50) hat jüngst den Ausdruck „akute toxische 
Niereninsuffizienz“ für die Nierenstörung nach Trauma vor- 
geschlagen, um eine klinische Bezeichnung für die Symptomato- 
logie zu geben, ohne ätiologisch und pathologisch-anatomisch 
zu präjudizieren. Uns geht es hier darum, darzutun, daß ohne 
jegliches klinisch in Erscheiung tretende Schocksymptom Nieren- 
insuffizienz mit vorübergehender Anurie (18 Std.) und Rest- 
N-Anstieg auftreten kann. Wir bestätigen und unterstreichen 
somit die Befunde von Bywaters (l.c.) sowie von Feigl 
und Querner (l.c.) 


Wir möchten annehmen, daß zwischen traumatischem Schock 
und Niereninsuffizienz insofern eine Beziehung besteht, als 
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beide durch die gleiche Noxe ausgelöst werden. Wahrscheinlih 


wirkt der Schock dann im Sinne der Verschlimmerung. Wir 
haben aber gesehen, daß nach akuter Myolyse eine Nieren- 
insuffizienz auftreten kann, wenn kein begleitender Schock 
diese verursacht. In solchen Fällen ist die Niere allein „leid- 
tragendes“ Organ und zeigt entsprechend den pathologisch- 
anatomischen Untersuchungen von Zollinger (l.c.) und 
Brass (11) Änderungen seiner Struktur. Sicher ist, wie schon 
hervorgehoben, daß Hämoglobin oder Myoglobin allein nicht 
als toxische Substanz in Frage kommt. Histamin, Angiotoxin, 
ATP konnten ausgeschlossen werden. Das Toxin wurde bisher 
noch nicht gefunden. Es entsteht im akuten hämolytischen 
Schock, beim „Crush-Syndrom“ der experimentellen Hämolyse, 
beim stumpfen Lebertrauma (30) wie auch bei der Unterbin- 
dung einer Extremität (58). Durch Tierversuche konnten Boll- 
mann und Flock (9) das Auftreten eines tödlichen Toxins 
nach der Unterbindung von Rattenextremitäten nachweisen. Es 
war eine deutliche Abhängigkeit von der Menge der von der 
Blutversorgung abgeschnittenen Muskulatur zu erkennen, eben- 
so auch von der Dauer der Unterbindungszeit. Für ein Toxin 
spricht auch die Tatsache, daß vornehmlich die Nieren geschä- 
digt werden, da diese pro Gramm Organ die stärkste Durch- 
blutung haben (Luxusdurchblutung E. und J. Frey). Nach den 
Untersuchungen von Zollinger (l.c.) finden sich aber auch 
Veränderungen in der Leber, im Herzen und im Gehirn, die 
jedoch nicht so häufig und nicht so regelmäßig auftreten. 

Die Luxusdurchblutung der Niere bewirkt, daß pro Gramm 
Organ mehr Blut und deshalb auch mehr Toxin herangebracht 
wird. Das Toxin wird glomerulär filtriert und in den Tubuli 
konzentriert. Die Schäden sind deshalb hier am stärksten, weil 
hier die Konzentration durch Wasserentzug steigt. 

3. Ist ein Trauma entscheidend mitbestimmend oder unbe- 
teiligt an dem Auftreten der Myo- und Hämoglobinurie mit 
Nierenstörung, wie sie in unserem Fall beschrieben wurde? 


Wir haben berichtet, daß die Unterschenkel des Reiters mehr- 
mals zwischen Pferdeleib und Reithallenwand gepreßt wurden. 
Dies verursachte den üblichen Schmerz. Solche Traumen allein 
sind nicht geeignet, ein Crush-Syndrom hervorzurufen. Ander- 
seits ist zwar eine Farbstoffausscheidung mit Rest-N-Anstieg 
nach schwerer körperlicher Arbeit beschrieben worden (20, 48, 
36, 17), jedoch lag in unserem Fall keine schwere körperliche 
Belastung vor. Im Gegenteil, die zweite Reitstunde, nach der 
die Myo-Hämoglobinurie auftrat, war viel weniger anstrengend 
als die erste, nach der zwar ein Muskelkater, aber keine makro- 
skopische Farbstoffausscheidung festgestellt wurde. 

In der schon zitierten Arbeit von Bollmann a. Flock 
wird berichtet, daß sowohl elektrische Reizung als auch Schla- 
gen der von der Blutzufuhr abgeschnittenen Muskulatur die 
tödliche Unterbindungszeit einer Extremität von 4 Stunden auf 
2 Stunden verkürzen kann. Die Muskulatur wurde in den 
2 Tagen nach der ersten Reitstunde ständig beim Gehen inner- 
viert. Die makroskopische Myo-Hämoglobinurie trat erst nach 
der zweiten Reitstunde auf, so daß anzunehmen ist, daß Inner- 
vation allein nicht zur Farbstoffausscheidung führte. Den 
kleinen Traumen muß demnach eine entscheidende, sicher aber 
mitbestimmende Rolle beim Zustandekommen der Myo-Hämo- 
globinurie zugesprochen werden. Dies kann versicherungs- 
rechtlich von Bedeutung sein. DK 616.61 - 008.6 
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Summary: Macroscopic haemoglobinuria and myoglobinuria with 
kidney disturbances, as typical of the crush-syndrome, occured as 
the consecutive effect of minor traumas on muscles impaired by 
muscle strain. A shock as the cause of the kidney disturbance is out 
of the question. It is much more likely that an as yet unknown toxin 
caused the desorder of the kidneys with anuria of 18 hours duration 
and with increase of residual nitrogen. The toxin is probably identi- 
cal with a substance, the nature of which is still unclarified, and 
which develops in the muscle after prolonged ligation of the provid- 
ine plood-vessels. It may also be identical with that toxin which deve- 
‘ops during intravasal haemolysis, after trauma of the liver, and 
chiefly during the crush-syndrome. The kidneys are the most exten- 
sively damaged organs, as they have relatively the greatest blood 
supply. Therefore it is improbable that the cause of the kidney 
damage is an oxygen insufficiency as consequence of shock. Haemo- 
globinuria accompanies the myoglobinuria. The site of haemolysis 
must be the kidney. 


Resume: On a vu survenir une hemoglobinurie et une myohemo- 
globinurie macroscopique jointes ä des troubles de la fonction 
renale, tels qu’on les observe dans le «crush-syndrome» typique, ä 
la suite de petits traumatismes repetes agissant sur des muscles 
fatigues. La cause des troubles de la fonction renale n’est certaine- 
ment pas un choc. On admet plutöt que ces troubles de la fonction 
renale avec une anurie de 18 heures et une augmentation de l’uree 
sanguine ont &te causes par une toxine dont la nature est inconnue. 
Cette toxine est fort probablement identique ä celle qu’on trouve 
dans les muscles apres avoir fait une ligature des vaisseaux san- 
guins afferents pendant un temps suffisamment long, mais sa nature 
est &galement inconnue. Elle peut aussi ressembler ä la toxine qui 
apparait au cours de l’'h&emolyse intravasculaire, les traumatismes 
du foie et surtout au cours du «crush-syndrome». Les reins sont les 
plus endommage&s parce qu’ils sont relativement le mieux irrigues. 1] 
est improbable pour ces raisons que les l&sions r&nales soient caus&es 
par un manque en oxygene ä la suite du choc. L’'h&moglobinurie 
accompagne la myoh&moglobinurie. Le lieu de l’hemolyse doit se 
trouver dans les reins. 


Anschr. d. Verf.: (17b) Sasbachwalden (Achern), Brandmatt 249. 
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K. Hoffmann, Zoster b. Leukämien, Lymphogranulomatose, Lymphosarkom u. Plasmozytom 


Aus der Medizinischen Universitätsklinik Mainz (Direktor: Prof. Dr. med. K. Voit) 


Zoster bei Leukämien, Lymphogranulomatose, Lymphosarkom und Plasmozytom 


Zusammenfassung: Ziel der Arbeit ist es, auf die auffällig 
häufige Assoziation eines Zoster (öfters generalisierter oder 
gangränöser Art) mit einer chronischen Leukämie oder einer 
i.ymphogranulomatose, seltener auch mit einem Lymphosarkom 
oder einem Plasmozytom, aufmerksam zu machen und die hier- 
für möglichen ursächlichen Faktoren zu diskutieren. 


Seit Beginn dieses Jahrhunderts sind im Schrifttum zahl- 
reiche Einzelbeobachtungen über das Zusammentreffen eines 
Herpes zoster mit einer chron. Leukämie (2, 3, 6, 8, 10, 11, 13, 
15, 16, 17, 20, 26, 29) oder mit einem Morbus Hodgkin (1, 3, 13, 
14, 21, 23, 24) mitgeteilt worden, während die Kombination mit 
einem Lymphosarkom (3) oder Plasmozytom (4, 25, v. Bomhard 
[zit. n. 10]) seltener beschrieben wurde. Auffällig war, daß ein 
hoher Prozentsatz generalisierter Zosterfälle, der weit höher 
lac als bei den üblichen („idiopathischen“) Zostererkrankungen, 
in Zusammenhang mit einer Leukämie auftrat. 

Da Morbiditätsziffern über den Zoster nicht erhältlich sind 
(22), wird man schwer entscheiden können, ob tatsächlich eine 
signifikante Häufung des Zoster bei den besprochenen System- 
eıkrankungen der blutbildenden Organe besteht, wie es — 
jedenfalls aus klinischer Sicht — zu sein scheint. 

Wir sichteten das Krankengut unserer Klinik aus den Jahren 
1947 bis 1955 bezüglich der Patienten, die wegen akuter, chro- 
nisch-myeloischer und -Iymphatischer Leukämie, wegen Lym- 
phogranulomatose, Lymphosarkoms bzw. Iymphoidzelligen Sar- 
koms und Plasmozytoms in unserer Behandlung standen. Es 
war uns klar, daß die fixierten anamnestischen Angaben der 
Kranken zum Teil unvollständig waren, so daß beispielsweise 
früher durchgemachte Zostererkrankungen verschwiegen wur- 
den, sei es aus Vergeßlichkeit oder aus dem Gedanken, daß es 
sich dabei um eine harmlose, nicht mitteilenswerte Krankheit 
handelte. Wenn eine Gürtelrose in der Anamnese erwähnt 
wurde, so dürfte es sich hierbei wahrscheinlich um schwerere 
Krankheitsbilder gehandelt haben. 

1. Bei 45 Fällen einer akuten Paramyeloblastenleukämie, zu 
der sämtliche Formen der akuten Leukämie gerechnet werden 
sollen, wurde niemals ein gleichzeitiger Zoster beobachtet. 

2. Dagegen bestand bei zwei der 34 Patienten mit gesicherter 
chronischer myeloischer Leukämie ein konkomitierender Zoster, 
von denen der eine bei uns beobachtet und behandelt wurde 
(Tabelle 1, Nr. 1 und 2). 

3. Unter 33 Fällen einer chronischen Iymphatischen Leukämie 
wurde das Zusammentreffen mit einem (generalisierten) Zoster 
einmal beobachtet (Tabelle 1, Nr. 3). 


von Dr. med. Kurt Hoffmann 


4. Wir überblicken 57 Fälle von Morbus Hodgkin, bei denen 
41mal eine histologische Sicherung der Diagnose vorgnommen 
werden konnte, während bei den übrigen Patienten das kli- 
nische Bild im Sinne einer Lymphogranulomatose sprach. Bei 
3 Kranken lag die Kombination mit einem Zoster vor (Tabelle 1, 
Nr. 4, 5, 6). 

5. Bei unserem kleinen Krankenmaterial von Lymphosarkom 
bzw. Iymphoidzelligem Sarkom (insgesamt 12 Fälle) und Plas- 
mozytom (9 Fälle) wurde kein gleichzeitiges Auftreten eines 
Zoster anamnestisch angegeben oder von uns beobachtet. 


Es ist bemerkenswert, daß bei der akuten Leukämie der 
gleichzeitige Befall mit einem Zoster u. W. noch nie nach- 
gewiesen werden konnte. Dieser Umstand könnte Hinweise 
auf eventuelle ätiologische Momente geben. Nur bei den chro- 
nischen Krankheitsformen scheint es zum Ausbruch einer 
Zosterinfektion zu kommen. Übersieht man die im Schrifttum 
bei dem „symptomatischen“ Zoster angeführten Grundkrank- 
heiten, so fällt auf, daß neben sehr schweren akuten Infek- 


‘tionen (Pneumonie, Encephalitis epidemica) vorwiegend chro- 


nische Leiden, und hier wieder besonders das Nervensystem 
betreffende Krankheiten als Grunderkrankung angegeben wer- 
den (Näheres siehe bei Feyrter [?]). 


Die Anschauungen über die Ursache des häufigen Zusammen- 
treffens der Gürtelrose mit generalisierten Blutkrankheiten 
wandelten sich im Laufe der Jahre. Zunächst war die Behand- 
lung mit Arsen oder Röntgenstrahlen als wesentlicher Faktor 
für die Zosterentstehung angeschuldigt worden (5, 13). Später 
wies man leukämische Infiltrationen in der Haut und in den 
zugehörigen Spinalganglien nach, in deren Bereich die Zoster- 
eruptionen auftraten, und deutete deren Erscheinen als sekundär 
(8, 13, 29). Auch die Irritation des Ganglions oder des afferenten 
Nervs durch spezifische Drüsenschwellungen (3, 21) wurde 
ätiologisch in Betracht gezogen. Alle Autoren waren sich einig, 
daß zusätzlich die durch das Grundleiden bedingte Resistenz- 
minderung — gerade auch im Hinblick auf die so häufige 
Zostergeneralisation — eine Ursache darstellt. Auch an eine 
besondere spezifische Empfindlichkeit gegenüber dem Zoster- 
virus wurde gedacht (10), außerdem wurden bestimmte neuro- 
toxische Produkte infolge des Leukozytenzerfalls vermutet (10). 
In den letzten Jahren vertrat Feyrter (6, 7) die Anschauung, 
daß dem Zoster ein virusbedingtes, hämatogen-entzündliches 
Geschehen nach Art einer hyperergischen Kapillaritis („zoste- 
rische Arteriitis*) bei Menschen mit phlogistisch-angitischer 


Nr. Name Alter Grundleiden Zostersitz Therapie Bemerkungen 
1. E.H. 44 C.m.L. ‚ Paravertebral re. von der BWS |} y-Globulin (12, 27), paraverte- | Keine Verschlechterung der 
Be 5 | und unter re. Mamma. D 5/6 brale Eigenblutinjektionen Leukämie während des Zoster 
2. M.W. 58 C.m.L. | ? ? Bei uns leukäm. Hautinfiltrate 
| | ‚ katamnestisch zweimal Zoster (an der Stelle der früheren 
Zostereruptionen?) (11, 13, 19) 
3. J.K. 68 c.1.L. Hämorrhagisch - gangränöser Z. Verschiedene Antibiotika, Enzephalitisches Bild (Zoster- 
‚D 5/6 re.; später Generalisation y-Globulin, lokal Rivanol Meningo-Enzephalitis?). Exitus 
| auf Rumpf, Oberschenkel, Hals letalis 
| und Kopf 
4. T.M. | 48 Mo.Ho. Zoster ophthalmicus li. y-Globulin, lokal Merkurochrom | Keine Verschlechterung des 
| (hist. ges.) | Mo. Ho. Bei späterem Aufent- 
| | | halt schwere Hepatitis (also 
| ebenfalls Virusinfektion!) 
5 E.J. 44 Mo. Ho. Außerhalb: paravertebral re. ? Bei uns bandförmige bräunliche 
(hist. u. aut. ges.) unterer Thoraxbereich Pigmentierungen als Zosterresi- 
duen. Deutliche Hyperhidrosis 
an dieser Stelle 
| Mo.Ho. Außerhalb: re. Schulterblatt Außerdem: Akrodermatitis 
(hist. ges.) und a I Oberarm, chıon. atrophicans Herxheimer 
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Diathese zugrunde liegt, mit besonderer, aber nicht ausschließ- 
licher Vorliebe für die Rumpfwandmetameren. 


Zweifellos besteht beim Zoster eine Prädilektion für verschiedene 
bestimmte Gewebe (Haut, ZNS, Lymphdrüsen); eine potentiell pan- 
trope Eigenschaft, wie sie bei anderen Viruserkrankungen bekannt 
ist (9, 18, 28), wäre u, E. auch bei den — vielleicht mit dem Varizellen- 
virus identischen — Zosterviren denkbar, da nach den histologischen 
Befunden von Feyrter auch zahlreiche innere Organe entzündlich 
mitbeteiligt sein können. Möglicherweise ereignet sich diese Organ- 
fixierung des Virus während einer virämischen Phase der Infektion, 
wie sie bei der Poliomyelitis nachgewiesen werden konnte. 


Die — doch wohl als ziemlich sicher anzunehmende — Affini- 
tät des Zostervirus zu Patienten mit Leukämie und den ande- 
ren erwähnten Hämoblastosen erklärt Feyrter durch eine 
humorale und gewebliche Neigung und Bereitschaft zur Ent- 
zündung überhaupt, die durch eine „mannigfaltige Gefäßschädi- 
gung und toxisch-entzündlich anmutende Kreislaufstörungen in 
Form von Blutung, Nekrose und geschwürigem Zerfall“ gekenn- 
zeichnet ist. 


Wahrscheinlich ist die Unterwertigkeit der weißen Blut- 
körperchen bei der Leukämie ursächlich von größerer Bedeu- 
tung für die Zosterentstehung als Feyrter annimmt. Nicht un- 
wesentlich dürfte auch das Alter der Betroffenen sein, betrachtet 
man die anscheinend recht geringe Infektiosität der Zoster- 
erkrankung bei Menschen in den mittleren Lebensjahren. 
Schließlich ist es auch denkbar, daß ein schon längere Zeit ohne 
klinische Erscheinungen an ein Organ fixiertes (ruhendes) 
Zostervirus durch eine zunehmende Resistenzminderung inner- 
halb des Gastorganismus (schwerere Erkrankungen) oder andere 
exogene Faktoren (Trauma) wieder aktiviert wird und darauf- 
hin erst durch entsprechende Symptome in Erscheinung tritt. 
So wäre es zu erklären, daß ein Großteil der bisherigen Zoster- 


O.Bonin, Uber d. neuen deutschen Prüfungsvorscriften f. Impfstoffe geg. Kinderlähmung 
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beobachtungen bei den Hämoblastosen erst in späteren Sta- 
dien der Grundkrankheit erfolgte. 

Letzten Endes ist die Frage nach dem Kausalzusammenhang 
noch nicht gelöst, es scheinen jedoch zahlreiche Faktoren eine 
Rolle zu spielen, von denen die obengenannten im Vordergrund 
stehen dürften. DK 616.834 - 002.152 : 616 - 006.4 
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Summary: The goal of this work is ‚to draw attention to the 
strikingly frequent association of a herpes zoster (often of genera- 
lized or gangrenous type) with chronic leukaemia or Iymphogranulo- 
matosis, or less frequently also with a lymphosarcoma or plasmo- 
cytoma, and to discuss the possible causal factors. 


Resume: Le but de ce travail est d’attirer l’attention sur l'’association 
frappante du zona (surtout dans ses formes generalisees ou gangre- 
neuses) avec une leuc&mie chronique ou une lymphogranulomatose, 
plus rarement avec un lIymphosarcome ou un plasmocytome. On 
discute les facteurs pouvant entrer en ligne de compte pour l’etio- 
logie. 

Anschr. d. Verf.: Mainz, Medizinische Universitätsklinik, Langenbeckstr. 1. 
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Aus der Staatlichen Anstalt für Experimentelle Therapie, „Paul-Ehrlich-Institut“ zu Frankfurt am Main (Direktor: Prof. Dr. med. R. Prigge) 


Über die neuen deutschen Prüfungsvorschriften für Impfstoffe gegen Kinderlähmung 


von Dr. med. Otto Bonin 


Zusammenjfassung: Der Inhalt der am 15. August 1956 erlassenen 
Zweiten Fassung der „Vorläufigen Vorschriften für die staatliche 
Prüfung von Impfstoffen gegen Kinderlähmung (Poliomyelitis)” 
wird angegeben und kurz besprochen. Dabei wird besonderer 
Wert auf die Bestimmungen gelegt, in denen die deutschen Vor- 
schriften von den entsprechenden amerikanischen abweichen. 
Die Begründung für diese Abweichungen wird kurz diskutiert. 


Am 15. August 1956 wurde durch das Hessische Ministerium 
des Innern die Zweite Fassung der „Vorläufigen Vor- 
schriften für die staatliche Prüfung von Impistoffien gegen 
Kinderlähmung (Poliomyelitis)“ erlassen. Gleichzeitig wurde 
den Behringwerken in Marburg, die als hessisches Unterneh- 
men zum Zuständigkeitsbereich der hessischen Medizinalbe- 
hörden gehören, die Produktionsgenehmigung für 
nach bestimmtem Verfahren hergestellte Poliomyelitisimpfstoffe 
erneuert. 


Durch diese beiden Eriasse ist die etwa 15 Monate dauernde 
Sperrung der Produktion, Freigabe und Anwendung von Impl- 
stoffen gegen Kinderlähmung in Deutschland aufgehoben worden. 


Die Sperrung war behördlicherseits im Mai 1955 verhängt worden, 
nachdem in einem Hamburger Forschungsinstitut drei Affen, die nach 
dem damals für die Unschädlichkeitsprüfung im Tierversuch vorge- 
schriebenen Verfahren mit einer (der staatlichen Kontrolle nicht 
unterstehenden) Sonderanfertigung des Impfstoffes infiziert waren, 
an Poliomyelitis erkrankt waren. Obgleich eine Nachprüfung dieser 
Sonderanfertigung sowie der einzigen bis dahin freigegebenen Impf- 
stoffcharge an insgesamt mehr als hundert Affen keinen Anhalt 
dafür ergab, daß der Impfstoff infektiöses Virus enthalten habe, 
wurde die Sperrung nicht aufgehoben. Es erschien ratsam, zuvor die 
Aufklärung der Ursachen des amerikanischen Impfunglückes vom 


April 1955 abzuwarten, um ihre Ergebnisse zum Wohle der deutschen 
Kinder auswerten zu können. Außerdem sollte eine Stellungnahme 
des Bundesgesundheitsamtes zur Frage der Poliomyelitis-Schutzimp- 
fung abgewartet werden. 

Die jetzt erlassene Zweite Fassung der Prüfungsvorschriften 
berücksichtigt die bei der Aufklärung der amerikanischen Impf- 
zwischenfälle gewonnenen Erkenntnisse, soweit sie schon 
wissenschaftlich ausreichend begründet sind, sowie die Forde- 
rungen des Bundesgesundheitsamtes. In einigen Punkten gehen 
die deutschen Prüfungsvorschriften wesentlich über die An- 
forderungen der z. Z. gültigen amerikanischen „Minimum 
Requirements” hinaus. 

Die Prüfungsvorschriften für Poliomyelitisimpistoffe stellen 
in der Geschichte des Prüfungswesens insofern ein Novum dar, 
als sie weitgehenden Einfluß auf die Herstellung des Impi- 
stoffes ausüben. Die Produktion — besonders die Inaktivierung 
des Virus — und die Unschädlichkeitsprüfung können in diesem 
Falle nicht unabhängig voneinander betrachtet und bewertet 
werden. So mußten eine Reihe von Prüfungen zeitlich eng mit 
bestimmten Produktionsabschnitten gekoppelt werden. Dar- 
über hinaus sind gewisse Bestimmungen für die Produktion, 
die die Prüfung nicht so unmittelbar berühren, in „Herstellungs- 
regeln“, die zur Grundlage der Herstellungserlaubnis gemacht 
wurden, gegeben. 

So enthalten beispielsweise die Prüfungsbestimmungen keine Fest- 
legungen, aus welchen Virusstämmen der Impfstoff herzustellen 
ist. In den Herstellungsregeln ist jedoch das Verbot des gefürchteten 
Mahoney-Stammes ausdrücklich ausgesprochen. 

Seit dem Erlaß der Ersten Fassung der Vorläufigen Vor- 
schriften im März 1955 ist die Entwicklung auf dem Gebiet der 
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Produktion und Prüfung von Poliomyelitisimpfstoffen stürmisch 
vorwärts gegangen. Daher unterscheiden sich die erste und 
zweite Fassung erheblich voneinander. Auch seit der Vorlage 
des ersten Entwurfes zur Zweiten Fassung (die jetzt verkünde- 
ten Vorschriften entsprechen dem 7. Entwurf des Paul-Ehrlich- 
Instituts!) im August 1955, der mit seiner wissenschaftlichen 
Begründung ausführlih von Prigge, Günther, Bonin, 
Eissner, Hallervorden und Spaar (Dtsch. med. Wschr., 
81 [1956], S. 325 und 377) diskutiert wurde, haben sich neue 
Gesichtspunkte ergeben, die mehrfach zu Nachträgen und 
And°rungen des vorgelegten Entwurfes Anlaß gegeben haben. 


Die neue Prüfungsvorscrift gliedert sich in drei Haupt- 
abschnitte: 

I.die Prüfung der Vorprodukte (d.h. der monovalenten 
Viruszubereitungen) durch den Hersteller, 

2.die Prüfung des trivalenten Impistoffes durch den Her- 
steller und 

3. die Prüfung des trivalenten Impistoffes durch das Prüfungs- 
institut, die eigentlihe staatliche Prüfung. 


Ein Impfstoff kann also erst dann zum Verkehr freigegeben 
werien, wenn er in allen drei Stadien die gestellten Anforde- 
rungen an Unschädlichkeit und Wirksamkeit erfüllt hat. 


Es mag paradox erscheinen, daß im Falle der Poliomyelitisimpf- 
stoffe die Prüfung schon vor dem Produktionsbeginn einsetzen muß. 
Da dieser Impfstoff aber in Gewebekulturen aus Affennieren herge- 
stellt wird, mußten Richtlinien für die Auswahl der verwendeten 
Affen gegeben werden, die von den Prüfungsvorschriften sachlich 
nicht zu trennen sind. Es soll dadurch gewährleistet werden, daß nur 
Nieren gesunder Tiere zur Verwendung kommen, die nicht Träger 
einer auf den Menschen übertragbaren Erkrankung sind. Auch das 
zur Impfstoffherstellung verwendete Virusmaterial muß bezüglich 
Typenspezifität und Titerhöhe bestimmte Anforderungen erfüllen, 
die im ersten Abschnitt der Prüfungsvorschriften festgelegt sind. 


Das Kernproblem der Herstellung von unschädlichen Polio- 
myelitisimpfstoffen ist die einwandfreie Inaktivierung des 
Virus und der Nachweis, daß die Antigensuspension nach der 
Inaktivierung kein vermehrungsfähiges, also infektiöses Virus 
mehr enthält. Deshalb wurde diesem Punkte bisher die größte 
Aulmerksamkeit geschenkt. 


Die Untersuchung der Ursachen der Inaktivierungsversager 
in Amerika hat es sehr wahrscheinlich gemacht, daß unter der 
Einwirkung des Formalins — nach der Auffassung des Paul- 
Ehrlich-Instituts vielleicht infolge einer Methylenbrückenbil- 
dung durch die Formalineinwirkung (Prigge und Mitarbeiter 
l.c, Günther und Bonin, Arzneimittelforschung, 6 [1956|], 
S. 233) — kleine Koagula entstehen können, in denen noch 
aktives Virus dem Zugriff des Formalins und damit der voll- 
ständigen Inaktivierung entzogen werden kann. Es hat sich 
daher als notwendig erwiesen, detaillierte Vorschriften über 
die Filtration der Virussuspension vor und während der In- 
aklivierung zu geben, um solche Koagula aus dem Impfstoff 
zu entfernen. 


Die Prüfung an den monovalenten Vorprodukten auf Freisein 
von vermehrungsfähigem Kinderlähmungsvirus ist zweimal 
im Abstand von drei Tagen mit Stichproben von je 500 ccm in 
der Gewebekultur durchzuführen. Damit soll sichergestellt 


Errielung eines negativen Prüfungsergebnisses mit dieser Me- 
thode erforderlich ist. Die in Amerika erlaubte Nachinaktivie- 
rung ist nach den deutschen Prüfungsvorschriften nicht statt- 
haft; ein einmal als positiv befundener Inaktivierungsansatz ist 
zu vernichten. 


Auch für die technische Durchführung dieser Prüfung geben die 
deutschen Prüfungsvorschriften strengere Richtlinien als die entspre- 
chenden amerikanischen Vorschriften. Auf Grund der Beobachtung, 
daß Virus, das einmal unter Formalineinwirkung gestanden hat, in 
der Gewebekultur noch nach erheblich verlängerter Inkubationszeit 
zum Durchbruch kommen kann, ist die Beobachtungszeit der Gewebe- 
kulturprüfung von 14 Tagen auf 4 Wocen mit viermaliger 
statt zweimaliger Blindpassage verlängert worden. Nach bisher noch 
unveröffentlichten Ergebnissen (Stimpert u. Mitarbb., persönliche 
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werden, daß die Inaktivierung drei Tage länger läuft, als zur - 
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Mitteilung).kommt einer derartigen verlängerten Prüfung ein wesent- 
lich höherer Aussagewert für die Unschädlichkeit des Impfstoffes zu 
als einer Prüfung mit nur zweiwöchiger Beobachtungsdauer. 


Die Prüfung der Vorprodukte durch den Hersteller umfaßt 
weiterhin Prüfungen auf Sterilität und auf Freisein von Tu- 
berkelbakterien nach den im Prüfungswesen üblichen bakterio- 
logischen Methoden. 


Der trivalente Impfstoff ist, wie oben schon ausgeführt, vom 
Hersteller und vom Prüfungsinstitut nach den gleichen Me- 
thoden doppelt zu prüfen. Hierbei kommt wieder der Prü- 
fung in der Gewebekultur die Hauptbedeutung zu. Es sind hier 
von beiden Stellen je 1500 ccm des Impfstoffes nach der glei- 
chen Methode wie bei den monovalenten Vorprodukten (s. 0.) 
zu prüfen. Das Gesamt-Stichprobenvolumen beträgt also 
3 Liter!). Die Irrtumswahrscheinlichkeit einer derartigen Prü- 
fung ist nahezu gleich Null. Es darf jedoch nicht verschwiegen 
werden, daß der Nachweis der absoluten Freiheit von ver- 
mehrungsfähigem Virus in der Praxis nicht zu führen ist. Eine 
derartige Forderung könnte nur dadurch erfüllt werden, daß 
man die gesamte zur Verfügung stehende Impfstoffmenge für 
die Prüfung verbraucht, so daß zur Impfung nichts mehr übrig- 
bleibt. 


Zusätzlich wird mit dem trivalenten Impfstoff noch eine Un- 
schädlichkeitsprüfung im Tierversuch durchgeführt. Hierzu wird 
insgesamt 23 Affen der Impfstoff intraspinal und intrazerebral 
injiziert. Sie werden nach einer Beobachtungszeit von 18 Tagen 
getötet und histologisch auf Zeichen von Poliomyelitis unter- 
sucht. 


Auf die in Amerika üblihe gleichzeitige intramusku- 
lärelmpfstoffinjektion wurde verzichtet, da ihr Effekt noch 
nicht genügend gesichert erscheint. Zumindest größere Mengen i.m. 
gegebenen Impfstoffes setzen die Empfindlichkeit der Prüfung sogar 
herab, während eine behauptete empfindlichkeitssteigernde Wirkung 
kleiner i.m. Dosen noch nicht genügend experimentell erwiesen ist. 
Ebenfalls ist die in Amerika angewendete Cortisonbehand- 
lung der Versuchstiere in Deutschland nicht vorgeschrieben, 
da einerseits ihre Wirksamkeit — zumindest in der gebräuchlichen 
Form — noch nicht genügend erwiesen ist, andererseits die Durch- 
führung der Prüfung (interkurrente Infekte!) und die Bewertung der 
histologischen Befunde durch Cortison wahrscheinlich erschwert würde. 

Erlaubt die histologische Untersuchung, etwa beim Vorliegen 
atypischer, in ihrer Genese unklarer Veränderungen, nicht die Aus- 
sage, daß bei einem Versuchstier keine Poliomyelitis vorgelegen hat, 
so ist sie auf weitere Gewebeschnitte auszudehnen. Gleichzeitig 
müssen in solchen Fällen Versuche zum Nachweis des Poliomyelitis- 
virus aus eingefroren aufbewahrtem Nervengewebe angestellt werden. 
Der Impfstoff wird in solchen Fällen erst dann als unschädlich frei- 
gegeben, wenn eine kombinierte histologisch-serologisch-virologische 
Untersuchung den Verdacht, daß es sich um eine durch das Polio- 
myelitisvirus verursachte Erkrankung gehandelt haben könne, sicher 
ausschließt. Aus Sicherheitsgründen wurde die Vorschrift gegeben, 
daß dann, wenn mehr als drei Tiere (aus der Gruppe von 23) solche 
unklaren Veränderungen zeigen, die gesamte Prüfung zu wiederholen 
ist. Ergibt auch die Wiederholungsprüfung wieder bei mehr als drei 
Tieren solche unklaren histologischen Befunde, darf der Impfstoff 
nicht zum Verkehr zugelassen werden, selbst dann nicht, wenn sonst 
kein Anhalt für das Vorliegen von aktivem Poliomyelitisvirus vor- 
liegt. 

Gewebekulturprüfung und Affenversuch stehen somit als 
gleichwertige Unschädlichkeitsprüfungen nebeneinander. Wäh- 
rend der Gewebekulturprüfung sicher im allgemeinen der 
höhere Aussagewert für die Beurteilung der Unschädlichkeit 
zukommt, kann der Affenversuch in bestimmten Fällen einen 
höheren Wert für die Beurteilung einer gleichmäßigen klümp- 
chenfreien Produktion eines Herstellers haben, da er das Vor- 
liegen von Virusklümpchen (also von maskiertem Virus) 
schneller anzeigt als die Gewebekulturprüfung (Techn. Comm. 
on Polio.-Vacc.: Amer. J. Hyg., 64 [1956], S. 104). 


Auch am trivalenten Impfstoff sind Prüfungen auf Sterilität 
und Freisein von Tuberkelbakterien durchzuführen, außerdem 


1) Die hier vorgenommene Addition der Stichprobenvolumina ist statthaft.: Die 
Prüfmengen sind so festgesetzt, daß die Wahrscheinlichkeit eines Irrtums, d.h. eines 
negativen Prüfungsergebnisses, trotzdem der geprüfte Impfstoff eine kleine Konzen- 
tration aktives Virus enthält, unter einer festgelegten Grenze bleibt. Näheres über 
die wahrscheinlichkeitstheoretischen Grundlagen siehe bei Prigqge n. Mitarbb., 1. c. 
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noch spezielle Tierversuche zum Ausschluß des Sabin’schen 
B-Virus und des Virus der Iymphozytären Choriomeningitis. 


Die letztgenannte Prüfung ist ebenfalls in der deutschen Prüfungs- 
vorschrift gegenüber der amerikanischen verschärft worden. Da vom 
Virus der LCM Stämme bekannt sind, die für Mäuse keine Patho- 
genität besitzen, wohl aber für Meerschweinchen, ist zusätzlich zu 
dem in Amerika üblichen Mäuseversuh eine Prüfung am Meer- 
schweinchen eingeführt worden. 


Das Prüfungsinstitut hat weiterhin die Aufgabe, durch eine 
quantitativ-chemische Prüfung die Deklarationen des Herstel- 
lers in bezug auf den Gehalt an Substanzen, die die Qualität 
des Impfstoffes beeinflussen können (Restformalingehalt, Kon- 
servierungsmittel und Adjuvans), zu kontrollieren. 


Die Wirksamkeitsprüfung wird nach den neuen deutschen 
Prüfungsvorschriften als qualitative Prüfung in der Form durch- 
geführt, daß die virusneutralisierende Wirkung von Meer- 
schweinchensera nach Impfung mit dem Prüfimpfstoff im 
Neutralisationsversuch in der Gewebekultur festgestellt wird. 
Als Kriterium für eine ausreichende Wirksamkeit wird dabei 
ein vierfacher Titeranstieg gegen alle drei Virustypen ange- 
sehen, das gleiche Kriterium, das auch in der serologischen 
Diagnose anderer Viruskrankheiten als Beweis für die statt- 
gehabte Auseinandersetzung des Organismus mit dem Erreger 
(oder dessen Antigenen) gilt. Die Entwicklung eines quan- 
titativen Meßverfahrens, das die Angabe von Schutzein- 
heiten und damit die Erkennung geringerer Unterschiede in der 
antigenen Wirksamkeit verschiedener Impfstoffchargen ge- 
stattet, ist bisher noch nicht möglich gewesen, da das Problem 
der Herstellung getrockneter und haltbarer Maß- (Standard-) 
Präparate noch nicht gelöst ist. Diese Arbeit ist vor allem aus 
dem Grunde von Bedeutung, weil nach den Erfahrungen mit 
anderen Impfstoffen (Diphtherie) eine solche Meßmethode die 
Grundlage für eine systematische Qualitätssteigerung der Impf- 
stoffe abgibt. 


Impfstoff darf in Deutschland nur dann in den Verkehr ge- 
bracht werden, wenn er in einer „Serie einwandfreier 
Impfstoffe“ hergestellt worden ist, d.h. wenn mindestens 
die beiden vorausgegangenen Produktionschargen ebenfalls 
frei von infektiösem Virus gewesen sind. Diese Bestimmung 
stellt ebenfalls ein Novum im Prüfungswesen dar. Sie geht auf 
Überlegungen zurück, die schon von Prigge und Mitarbeiter 
(l. c.) im Zusammenhang mit der Ausschlußwahrscheinlichkeit 
eines negativen Prüfungsergebnisses angedeutet wurden und 


Aus der II. Med. Klinik u. Poliklinik der Med. Akademie Düsseldorf (Kommissarischer Direktor: Prof. Dr. med. W. Rüther) 
Die Durchblutungsgrößen der Niere und die Diurese nach Anwendung von Convallaton 
von Prof. Dr. med. H. Wild, Drr. med. H. Esser und K. Kempf 


Zusammenfassung: Mit Hilfe von P.A.H.- und Kreatinin-Klär- 
wert-Untersuchungen wurde die Wirkung des Glykosids Con- 
vallatoxin auf die Nierenfunktion geprüft. Bei 50 Patienten 
verschiedener Krankheitsgruppen (Herzklappenfehler, Hyper- 
tonien, chron. Nephritiden, sonstige Erkrankungen) förderte das 
Convallatoxin die Gesamtdurchblutung der Niere, das Glome- 
rulusfiltrat und die Diurese z.T. in beträchtlichem Ausmaß. Der 
stärkste Effekt trat bei Patienten mit insuffizienter Herztätig- 
keit, wahrscheinlich durch eine verbesserte Herzleistung, ein. 
Die Beobachtung, daß aber auch der Nierenklärwert bei intak- 
tem Kreislauf gesteigert wurde, spricht für einen weiteren 
unmittelbaren Angriffspunkt an der Niere selbst. 


In der Mitte des vergangenen Jahrhunderts gaben Bowman 
und wenige Jahre später Ludwig die ersten Deutungen der 
Nierenfunktion. Sie führten die gesamte Harnbereitung auf 
physikalische Kräfte zurück und nahmen an, daß im Glomerulus 
eine Filtration der Blutbestandteile außer Zellen, Eiweiß und 
Fetten erfolge, während in den Tubuluskanälchen das Wasser 
wieder zurückdiffundierte. In seiner modernen Theorie der 
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die in letzter Zeit in Amerika als Problem der Gleichförmigkeit 
(consistency) breit diskutiert werden. 


Im Rahmen dieses kurzen Referates konnte nur eine knapp 
kommentierte Inhaltsangabe der schon vor ihrem Erlaß so breit 
diskutierten Prüfungsvorschrift gegeben werden. Zum genaäue- 
ren Studium der mit ihr zusammenhängenden Fragen muß auf 
Einzeldarstellungen verwiesen werden. Es wird daher am Ende 
dieses Berichtes eine Zusammenstellung einiger der wichtigsten 
deutschsprachigen Arbeiten zur Frage der Prüfung von Polio- 
myelitisimpfstoffen gegeben. 


Durch den Erlaß der deutschen Prüfungsvorschriften für 
Poliomyelitisimpfstoffe ist nunmehr eine wesentliche Voraus- 
setzung dafür geschaffen, daß in absehbarer Zeit auch bei uns 
zur Vorbeugung der Kinderlähmung ein Impfstoff zur Ver- 
fügung stehen wird, der sich in der übrigen Welt seit den 
Rückschlägen durch das amerikanische Impfunglück 1955 bei 
mehr als 100 Millionen Einzelimpfungen als unschädlich er- 
wiesen hat und der einen wirksamen Schutz gegen den para- 
lytischen Verlauf der Poliomyelitis verspricht. 

DK 616.988.23 - 085.371 - 035.4 

Schrifttum: Text der Prüfungsvorscriften: 1. Fassung: Staatsanz. f. d. 


Land Hessen, 16. 4. 1955, Ziffer 428, S. 396—399, und Ziffer 591, S. 545. — 2. Fassung: 
ebenda, 25. 8. 1956, Ziffer 774, S. 837—841. 


Einzeldarstellungen: Behringwerke-Mitteilungen, Heft 31 (enthält die 
Literatur bis Anfang 1956 einschließlich der offiziellen amerikanischen Berichte, wie 
Francis- und Scheele-Bericht). 
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Habernoll, A.: Dtsch. med. Wschr., 81 (1956), S. 1422. — Kikuth, W.: Paracelsus- 
Beihefte, Sonderheft: „Vorträge des 8. Ärztetreffens in Kärnten (1955). — Prigge, R., 
Günther, O., Bonin, O., Eissner, G., Hallervorden, J. u. Spaar, J. W.: Dtsch. med. 
Wschr., 81 (1956), S. 325 u. S. 377. 


Summary: The content of the second draft of "provisional instruc- 
tions for the official control by public health authorities of polio- 
myelitis vaccine”“ is outlined and briefly discussed. Especial impor- 
tance is attached to those regulations in the German version whic 
differ from he corresponding American ones. 


Resume: On expose et on commente brievement le contenu du 
deuxieme projet sur les «Prescriptions provisoires pour le Contröle 
des Vaccins contre la Maladie infantile (poliomyelite) par l’Etat»; qui 
a ete publie le 15 aoüt 1956. On attire surtout l’attention sur les 
points par lesquels le projet allemand differe des prescriptions ameri- 
caines correspondantes. On discute brievement le bien fonde& de ces 
divergences. 


Anschr. d. Verf.: Frankfurt a. Main-Süd 10, Paul-Ehrlich-Inst., Paul-Ehrlich-Str. 42-44. 


Harnbereitung kam Cushny 1917 zu dem Schluß, daß die 
Rückresorption durch die Kanälchenepithelien ebenfalls a's 
aktive Zelleistung anzusehen sei. Richards und Mitarbeiter 
konnten diese Hypothesen durch direkte Punktionen der 
Glomeruluskapseln und der Tubuli contorti beim Kalt- und 
Warmblütler experimentell belegen. Auf Grund ihrer Unter- 
suchungen vermuteten Starling und Varney für be 
stimmte Substanzen darüber hinaus eine aktive Sekretions- 
leistung des Tubulusepithels. 

Während bisher die Nierendiagnostik im wesentlichen auf 
die Volhardsche Wasserbilanz mit gleichzeitiger Feststellung 
der maximalen Verdünnungs- und Konzentrationsfähigkeit be- 
schränkt blieb, gab van Slyke, aufbauend auf den neueren 
Erkenntnissen der Nierenfunktion, eine differenziertere Beur- 
teilungsmöglichkeit der einzelnen Nierenleistung durch die sog. 
Klärwert- (Clearance-) Methode an. Dieses Unter- 
suchungsverfahren hat in den letzten Jahren eine weite An- 
wendung in der Klinik als Nierenfunktionsprobe gefunden. 
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wie zahlreiche einschlägige Veröffentlichungen beweisen. Wir 
haben uns dieser Arbeitsweise bedient, um einen Einblick in 
die Funktionsgrößen der Nieren nach Anwendung von Herz- 
glykosiden, insbesondere von Convallatoxin („Convallaton“ *), 
dem Reinglykosid der Convallaria majalis, zu erhalten. Die 
Glomerulusfiltration bestimmten wir mit dem Kreatininklärwert. 
und die Gesamtplasmadurchströmung nach einmaliger Injektion 
von Paraaminohippursäure (P.A.H.). Die Methodik als solche 
dürfte allgemein bekannt sein, so daß sich ein näheres Ein- 
gehen darauf erübrigt. Die Ansichten über die klinische Brauch- 
barkeit der Erfassung der Plasmadurchströmung bei fallendem 
P.A.H.-Spiegel sind auch heute noch geteilt. Unsere Kontroll- 
untersuchungen an aufeinanderfolgenden Tagen zeigten jedoch 
nicht nur für die Durchschnittswerte, sondern auch für die ein- 
zelnen Perioden .der Gesamtdurchblutung eine so gute Über- 
einstimmung, daß uns diese Arbeitsweise zumindest für die 
von uns beabsichtigten Vergleiche brauchbar erschien. Die nach- 
steiende Tabelle 1 bringt als Beispiel die Klärwerte bei 2 Pa- 
tierien an 3 aufeinanderfolgenden Tagen. 


Tab. 1: 
Pat. St., W., Mitralvitium 


Pat. E., K., Defektnephritis 


1.Tag 2.Tag 3.Tag 1.Tag 2.Tag 3.Tag 

Gesamtplasma- 367 345 304 103 95 106 
durchblutung 285 277 298 95 9. 101 
267 286 276 114 106 108 

Durchschnitt 306 303 293 104 100 105 
Glomerulus- 148 154 143 47 44 46 
tiltration 132 133 142 43 48 45 
134 152 153 52 49 47 

Durchschnitt 138 146 146 47 47 46 
Diurese ccm/Min. 1,5 1,3 1,3 1,1 1,5 1,6 
1,1 1,4 1,5 13 1,6 18 

1,3 1,3 1,5 2,1 1,6 1,9 

Durchschnitt 1,3 1,3 1,4 1,5 1,6 1,7 


Wir führten die vergleichenden Untersuchungen mit und ohne 
Convallaton-Vorbehandlung bei 50 Patienten durch; in einem 
Teil der Fälle wurde zusätzlich eine Klärwertbestimmung nach 
Strophanthinverabreichung angeschlossen. Bei den Injektionen 
und Entnahmen am Patienten wie auch bei den Nachweisen des 
Kreatinins und der P.A.H. legten wir besonderen Wert auf eine 
genaue Einhaltung der Untersuchungszeiten und auf eine 
exakte Arbeitsweise. Das Convallaton oder Strophanthin inji- 
zierten wir in einer Dosierung von 0,2 bzw. 0,25 mg '/s Stunde 
vor Beginn der Klärwertuntersuchung, die sich über 1'/s Stun- 
den erstreckte. Die Kranken hatten mehrere Tage vorher keine 
Herzmittel erhalten. Die Ergebnisse sind in der folgenden Ta- 
belle in verschiedene Krankheitsgruppen aufgeteilt. 


Tab.2: Durchschnittswerte der Klärwertuntersuchungen bei 
verschiedenen Krankheitsgruppen vor und nach Convallaton 


H. Wild, H. Esser u. K. Kempf, Durchblutungsgrößen der Niere, Diurese nach Convallaton 


Convallaton Gomvallaton nach 
Convallaton 
Gesamtplasma- 
durchblutung 311 348 383 426 375 476 305 286 
D'iferenz + 11,2%0 + 11,2%0 + 26,90/o — 
G!omerulus- 
ültration „2 135 152 147 _ 186 117 _ 105 
Differenz + 34,8% + 12,6%0 + 26,5%/0 — 10%/0 
Filtrations- 
fraktion 035 035 03 037 04 04 0,39 0,40 
Rückresorption 97%/e 97% 97% 96% 
Ausscheidung 
ccm/Min. 28 .28 33 43 43 51 46 3,4 
Differenz + 30,3%/0 + 18,6%/o — 26°/0 


*) Wz. der Fa. Gödecke & Co., A.G., Berlin. 
x 
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Unter den 19 hochdruckkranken Patienten zeigten alle die- 
jenigen eine deutliche Erhöhung der Gesamtdurchblutung und 
des Glomerulusfiltrates nach Injektion von Convallaton, die 
einen krankhaften Befund am Herzen oder kardiale Dekom- 
pensationserscheinungen erkennen ließen. Dieser Effekt muß 
auf eine Verbesserung der -Herzleistung durch das Convalla- 
ton zurückgeführt werden, da sich bei den nichtdekompensierten 
Kranken nur geringe Auswirkungen ergaben. Das Verhalten 
der Diurese war unterschiedlich; im allgemeinen trat dann eine 
Steigerung ein, wenn sie vor der Verabreichung des Herz- 
glykosids vermindert war; deutlich erhöhte Ausscheidungen 
wurden dagegen in einzelnen Fällen normalisiert. Die Rück- 
resorption wie auch die Filtrationsfraktion blieben unbeeinflußt. 


Die Gruppe der Herzdekompensationen umfaßt Kranke mit 
dekompensiertem Herzklappenfehler sowie mit kardialer Insuf- 
fizienz bei Endokarditiden und sogenannter Myodegeneratio 
cordis. Gesamtdurchblutung und Glomerulusfiltrat ließen bis 
auf eine Verminderung der Filtration bei einer Mitralstenose 
erhebliche Steigerungen erkennen. Die Diurese ging dem An- 
stieg des Filtrates fast linear parallel. Die auffällige Besserung 
der Ausscheidung mit durchschnittlich 30% entspricht den klini- 
schen Beobachtungen bei der Convallatontherapie, wobei die 
Erhöhung der Diurese als besonders auffällig geschildert wird. 

In der Reihe der sonstigen Krankheiten haben wir die Klär- 
wertuntersuchungen der Patienten zusammengestellt, bei denen 
mit den üblichen klinischen Untersuchungsmethoden eine Er- 
krankung des Herzens oder der Niere nicht nachgewiesen 
werden konnte. An einzelnen Krankheiten sind vertreten: 
Genuine Epilepsie, Lues cerebrospinalis, zerebrale Durchblu- 
tungsstörungen, chronische Cholezystitis und pulmonale Insuf- 
fizienz nach Chlorgasvergiftung. Nach den Ergebnissen des 
Klärwertes lag die Gesamtplasmadurchströmung in allen Fällen 
unter der normalen Streubreite, während die Glomerulusfiltra- 
tion nicht pathologisch verändert war. Die Injektion von Con- 
vallaton bewirkte bei allen Untersuchten eine ganz erhebliche 
Zunahme der Gesamtdurchblutung, des Glomerulusfiltrates und 
der Diurese, die auch in den Durchschnittswerten der Tabelle 2 
zum Ausdruck kommt. Zur Erklärung des Wirkungsmechanis- 
mus könnten verschiedene Deutungen angeführt werden; neben 
der Möglichkeit einer latenten Herz- und Kreislaufinsuffizienz 
wäre an eine direkte Auswirkung des Convallatons auf die 
Nierendurchblutung zu denken. Das Verhalten der renalen 
Durchblutungsgrößen nach Convallaton ist bei den chronischen 
und Defektnephritiden nicht einheitlich, so daß die Mittelwerte 
der Tabelle 2 einen eindeutigen Überblick nicht gewährleisten. 
Bei unseren 7 Fällen blieb die Gesamtdurchblutung einmal un- 
verändert, 4mal zeigte sie eine Erhöhung um 10 bis 20°o, wäh- 
rend sie bei 2 Patienten um 37 bzw. 47°/o vermindert wurde. 
Die letzteren wiesen auch eine deutliche Verminderung des 
Glomerulusfiltrates und der Diurese auf. Bei den übrigen Unter- 
suchten war nur eine geringfügige Abnahme der Glomerulus- 
filtration und eine etwas deutlichere der Ausscheidung zu 
erkennen. Die Anzahl der Untersuchungen reicht unseres Er- 
achtens zur endgültigen Erklärung nicht aus. Vergleiche mit 
Strophanthin ergaben bei diesen Krankheitsbildern den gleichen 
Effekt. 


Tab. 3: Vergleichende Klärwert-Untersuchungen vor und nach Con- 
vallaton und Strophanthin 


Gesamtdurchblutung Glomerulusfiltration Diurese 

vor nach nach vor nad na vor nad nach 
Convallaton. Strophanthin Convallaton Strophanthin Convallaton Strophanthin 
391 478 454 111 113 150 29 51 6,8 
291 322 261 152 197 192 09 42 41 
361 422 355 110 126 137 64 7,5 8,0 
220 263 262 5 9' 81 LI: 08 3,1 
328 359 386 117148 169 13 1,7 1,6 
446 528 359 159 228 148 14 66 1,4 
Mittelwerte: 

339,5 395,3 346,2 121 160 146 24 45 42 

+16,4%/% +2%0 +32,2%/0 +20,7%0 +89%/ +75%0 


> 
| 
1422. — 

die 
als 
eiter 
der | 
nter- | 
be- 
ons- 
auf 
lung 
eren | 
eur- 
sog. 
ıter- 


1698 


Die Vergleichsuntersuchungen der Tab. 3 erbringen für die 


beiden untersuchten Herzglykoside Convallaton und Strophan- . 


thin ein im wesentlichen übereinstimmendes Verhalten, so daß 
auf einen gleichen Wirkungsmechanismus der Kardiaka ge- 
schlossen werden kann. Der Niereneffekt des Convallatons lag 
im allgemeinen bei unseren Ergebnissen über dem des Stroph-. 
anthins. 

Abschließend kann dahingehend zusammengefaßt werden, 
daß die Klärwertuntersuchungen vor und nach Anwendung des 
herzwirksamen Glykosids Convallaton stets eine deutliche Ver- 
besserung aller Befunde erbrachten, wenn Dekompensations- 
erscheinungen des Herzens oder Kreislaufs vorlagen. Darüber 
hinaus war bei verschiedenen Krankheitsbildern auch eine ein- 
deutige Erhöhung der Gesamtdurchblutung und des Glome- 
rulusfiltrates zu erkennen, wenn Anzeichen einer kardialen In- 
suffizienz nicht nachzuweisen waren. Neben der bekannten 
Besserung der insuffizienten Herztätigkeit ist also noch an 
einen weiteren Effekt des Convallatons zu denken, wobei es 
sich um eine Beeinflussung der allgemeinen Kreislaufverhält- 
nisse oder aber um eine Förderung der Nierendurchblutung 
handeln könnte. Die bei verschiedenen Fällen zu beobachtende 
Vermehrung der Ausscheidung ohne Veränderungen der Gesamt- 
plasmadurchströmung und der Glomerulusfiltration wirft die 
Frage auf, ob nicht dem Convallaton zusätzlich eine spezifische 
diuretische Wirkung zuzuschreiben ist. Jedoch kann auf Grund 
unserer Beobachtung hierzu nicht eindeutig Stellung genommen 
werden. Das übereinstimmende Verhalten von Convallaton 


M. J. Holtzem, p-Aminobenzoesäure-Salizyl in der Therapie rheumatischer Krankheiten 
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und Strophanthin läßt auf einen gleichsinnigen Wirkungs- 
mechanismus schließen. DK 615.761.39 


Summary: The effect of the glycoside convallatoxin on the kidney 
function was examined by means of para-hippuric acid and creatinin 
clearance tests. In 50 patients suffering from various groups of 
diseases (valvular disease of the heart, hypertension, chronic nephritis, 
miscellaneous diseases) the total blood supply of the kidney, glome- 
rular filtrate, and diuresis were considerably promoted by admini- 
stration of convallatoxin. The most marked effect was noted in 
patients with cardiac insufficiency, probably through an improved 
efficiency of the heart. The observation that also the value of the 
kidney clearance test was increased in patients with a normal circu- 
latory system points to the fact that the preparation has an imme- 
diate effect also on the kidney itself. 


Resume: On a &tudie l’action d’un glycoside, la convallatoxine sur 
la fonction renale au moyen de la «clearance methode» de Van Siyke 
a la creatinine et l’epreuve d’elimination ä l’acide paraminohippu- 
rique. Chez 50 malades atteints de differentes maladies (affections 
valvulaires, hypertension, nephrites chroniques et autres maladies) la 
convallatoxine a augmente l’irrigation sanguine globale des reins, 
la filtration glomerulaire et la diurese, et ceci parfois considerable- 
ment. Cette action a &te la plus forte chez les malades pr&sentant une 
insuffisance cardiaque, probablement par am&lioration de l’activite 
cardiaque. Mais le fait que la «clearance» renale est &galement aug- 
mentee dans des cas oü la circulation est normale plaide en faveur 
d’une action directe sur le rein. 


Anschr. d. Verff.: Oberhausen i. Rhld., Evgl. Krankenhaus, Inn. Abt., Virchowstr. 20. 


Aus dem Marienhospital Dechant-Vogt-Stiftung, Euskirchen (Chefarzt: Dr. med. F. Kessel) 
Über die Kombination p-Aminobenzoesäure-Salizyl (Artesan A 55) in der Therapie 
rheumatischer Krankheiten 
von Dr. med. M. J. Holtzem 


Zusammenfassung: Bei 84 Patienten mit rheumatischen Krank- 
heiten konnte die Wirksamkeit des Kombinationspräparates 
Artesan A55 gezeigt werden, dessen Wirkung darauf beruht, 
daß der Salizylblutspiegel durch p-Aminobenzoesäure beträcht- 
lich erhöht wird. Eine auffällig hohe Zahl der Behandelten zeigte 
objektiv einen Rückgang der entzündlichen Erscheinungen, teil- 
weise Normalisierung der Senkung und Besserung der Beweg- 
lichkeit bei relativ geringer Dosierung. 

Nebenerscheinungen, die zu vorübergehendem Absetzen zwan- 
gen, traten nur in zwei von 84 Fällen auf. Toxische oder aller- 
gische Wirkungen wurden nicht beobachtet. 


Unser Interesse an der Durchführung der folgenden Unter- 
suchungen wurde durch eine Reihe von amerikanischen Arbeiten 
geweckt, die gezeigt hiben, daß bei gleichzeitiger Gabe von 
p-Aminobenzoesäure und Salizyl ein 2—5fach höherer Blut- 
spiegel erreicht wird, als bei der angewendeten Salizyldosis 
zu erwarten war (1—8). 


35 


Einfluß der PAB auf den Salizyl-Blut-Spiegel (nach Dry c. s. [1]) 


Das Kurvenbild zeigt das rasche Ansteigen des Salizyl-Blutspiegels 
bei gleichzeitiger Gabe von Salizyl und PAB (Punkt A, C). 

Dieser Synergismus von Salizylverbindungen und PAB er- 
möglicht es, die Forderung von Coburn (9), ein hohe Salizyl- 
konzentration ‘im Blut anzustreben, mit relativ kleinen Dosen 
zu erfüllen. 

Wir verwendeten Versuchspräparate, die pro Tablette 0,25 g 
PAB und 0,1 g Phenacetin enthielten neben 0,25g Salizylamid 


bzw. 0,2g Acid. acetyl-sal. und 0,05 g Salizylamid. Letzteres Prä- 
parat ist unter dem Namen „Artesan A 55“') neuerdings im 
Handel. 

Dosierung: In den ersten Tagen gaben wir, besonders bei den 
in der Übersichtstabelle unter 1. und 2. aufgeführten Fällen, 
täglich 14—20 Tabletten auf zweistündliche Gaben verteilt. Die 
Dosen konnten, vor allem in den gut ansprechenden Fällen, 
nach 7—10 Tagen reduziert werden. Bei den meisten Patienten, 
besonders bei solchen mit Muskelrheuma, konnte bereits mit 
Tagesdosen von 8—12 Tabletten, also mit einer Salizyldosis 
von nur 2—3g, Schmerzfreiheit und eine deutliche Besserung 
der funktionellen Beweglichkeit erreicht werden. Die Osteo- 
chondrosen der Halswirbelsäule und eine Reihe von Kranken 
mit Gelenkschwellungen bei Arthrosis deformans blieben bei 
4—6 Tabletten täglih (= 1—1,5g Salizyl) symptomlos und 
arbeitsfähig, wie Nachkontrollen ergeben haben. 

Vergleicht man diese Zahlen mit den sonst in der Salizy!- 
therapie üblichen, so tritt der Spareffekt der Kombination 
offensichtlich zutage. 

Die Behandlungsergebnisse sind in der folgenden Übersichts- 
tabelle aufgeführt. Der Beurteilung legten wir die Besserung 
bzw. Normalisierung der funktionellen Beweglichkeit, die Be- 
seitigung der entzündlichen Veränderungen, den analgetischen 
Effekt und die Besserung der allgemeinen Leistungsbreite zu- 
grunde: 

Übersicht Zahl Wirkung 
sehr gut gut gering keine 
1. Polyarthritis ac. 

2. Chron. Polyarthritis (prim. u. sek.) 

. Bechterew 
. Muskelrheuma 
. Periarthritis humeroscapul. 

. Osteochondrose der Halswirbelsäule 
. Arthrosis deformans 


1) Artesan G.m.b.H., Winsen (Luhe). 
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Es kann nicht Aufgabe dieser Darlegungen sein, den Indi- 
kationsbereich der Salizylsäure zu determinieren oder zu er- 
weitern. Doch verdient die günstige Wirkung auf schwere Ver- 
laufsformen rheumatischer Erkrankungen über große Zeiträume 
(in der amerikan. Literatur bis zu 22 Monaten) Beachtung, 
zumal unter der Anwendung der synergistischen Kombination 
von Salizyl und PAB ohne Nebenwirkungen Krankheitsverläufe 
wesentlich gebessert werden konnten, die auf Cortison, Pyra- 
zole und Aminophenazon, allein oder in Kombination, kaum 
ansprachen. Dabei erscheint wesentlich, daß der optimale Sali- 
zylspiegel durch bedeutend geringere Dosen als sonst üblich 
erreicht wird. 

Wir beschränken uns auf die Wiedergabe von 3 Kranken- 
geschichten: 

P.B., 16 Jahre. Aufnahme am 30.4.1955 mit Fieber und Schwellung 
der Knie- und Handgelenke. Trotz hoher Dosen Aminophenazon 
(3,0 tgl.) und Penicillin kommt es zu einer rheumatischen Endokar- 
ditis Senkung 73/115mm n. W., Hämoglobin fallend bis 53°/o. Erhält 
nach 2 Monaten Salizyl und ACTH. Senkung 94/132 mm n.W. Tem- 
per»turen axillar weiter zwischen 38—39°. 

Nach weiteren drei Wocen 16 Tabletten Artesan A55 täglich. 
B. wird nach 4 Tagen fieberfrei. Senkung nach 3 Wochen Artesan- 
A-55-Behandlung 15/28 mm n. W. Gewichtszunahme 2,3 kg. Ein Ikterus 
mit einem Spitzenwert von 7,6mg/o Serumbilirubin blaßt zur Zeit 
der Behandlung mit Artesan A55 komplikationslos ab. Bei einem 
neuen rheumatischen Schub am 3.10. wird B. nach A 55 und Cortison 
fieberfrei bei guter Besserung der Beweglichkeit. 

Frau Br., 43 Jahre. Polyarthritis rheumatica acuta. Einweisung nach 
zweiwöciger Pyrazolbehandlung. Senkung 54/98 mm. Fieber um 
39,4° (ax.). Entzündliche Schwellung der Ellenbogen- und Schulter- 
gelenke. Erhält ACTH und 4 Tage je 20 Tbl. A 55. Darauf bei sub- 
jektiver Schmerzfreiheit tgl. 16 Tbl. A55. Nach 3 Wochen freie Be- 
weglichkeit der Gelenke, keine entzündlichen Schwellungen. Senkung 
12/20 mm n.W. 

S. A., 62 Jahre. Seit 8 Jahren wegen einer Spondylarthritis ankylo- 
poetica (Bechterew) hilflos an Stuhl und Bett gebunden. Täglich bis 
zu einer Stunde Bewegungsversuche. Bisher Pyrifer, Badekuren, Ul- 
traschall und verschiedene Analgetika. 

Erhält täglich 14 Tabletten Artesan A 55. Nach 4 Wochen steht S. A. 
täglich 6—7 Stunden auf und versieht eine Aufsichtsstelle. 

Nebenwirkungen: In 4 Fällen traten neben leichtem Schwin- 
del Brechreiz und gastritische Symptome auf, die aber nur in 
zwei Fällen zwangen, das Präparat vorübergehend abzusetzen. 
Eine Hypoglykämie, die im amerikanischen Schrifttum einmal 
erwähnt wird, haben wir nicht beobachtet. Allergische Reak- 
tionen oder Sensibilisierungen traten nicht auf. Renale Störung, 
Veränderung des Blutbildes oder Leberschädigungen haben wir 
in keinem Fall gesehen. 

Unserm Bericht muß noch die Beobachtung angefügt werden, 
daß in einer hier nicht berücksichtigten Anzahl von Fällen das 


H. Wehling, Bericht üb. 450 mit oral. Antidiabetikum Rastinon „Hoechst“ beh. Diabetiker 


Aus der Inneren Abteilung des Knappschaftskrankenhauses Bochum-Langendreer (Chefarzt: Dr. med. Hans Pieper) 
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Kombinationspräparat sich als sehr wirksam bei grippalen 
Infekten, Kephalgien und neuralgischen Beschwerden erwies. 
Seine analgetische Wirkung konnte mehrfach opiatesparend 
verwandt werden. 


Die Rheumatiker verschiedener Stadien bevölkern, heute 
mehr die Ambulanzen des praktischen Arztes und Internisten 
als etwa die Krankenhäuser. Die Forderung nach einem Mittel, 
das lange Zeit mit möglichst günstigem Effekt verwandt wer- 
den kann, ohne mit Nebenwirkungen belastet zu sein und zeit- 
raubende Kontrollen zu fordern, ist allzu verständlich. Dieser 
Forderung wird das die Salizylnebenwirkungen wesentlich ein- 
schränkende Präparat Artesan A 55 weitgehend gerecht. 


Es erscheint wünschenswert zu prüfen, ob die für Salizyl fest- 
gestellte Wirkungssteigerung durch PAB auch bei Cortison ein- 
tritt. Hierfür liegen bereits Einzelbeobachtungen vor (10). 
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Summary: In 84 patients with rheumatic diseases the efficacy of 
the combined preparation artesan A55 could be demonstrated. Its 
effect lies in the fact that the salicylic blood-level is considerably 
raised by para-amino-benzoic acid. A strikingly high number of 
patients treated with this preparation in relatively limited doses 
showed an impartial decline in inflammatory phenomena, a partial 
normalization of blood sedimentation, and an improvement in mobi- 
lity. 

Side-effects, which made a temporary discontinuation of therapy 
necessary, appeared in only 2 of the 84 cases. Toxic or allergic 
effects were not noted. 


Resume: On a montr& chez 84 malades souffrant de maladies rhu- 
matismales que la preparation combinee appelee artesan A 55 (acide 
paraminobenzoique, phenacetine, salicylamide, acide acetyl-sali- 
cylique) etait active dans ces affections. Son activite est basee sur 
le fait que la salicyl&mie est considerablement augmentee par la 


_ presence d’acide paraminobenzoique. Chez un grand nombre de 


malades on a pu observer une r&gression des ph&enom£nes inflamma- 
toires, une normalisation partielle de la vitesse de sedimentation 
globulaire et une amelioration de la motilit& avec un dosage relative- 
ment peu &leve. 

On n’a vu survenir des phenomenes accessoires qui necessiterent 
linterruption du traitement que dans deux cas sur 84. On n’a pas 
observ& de phenomenes toxiques ni de reactions allergiques. 


Anschr. d. Verf.: Euskirchen, Marienhospital. 


Klinischer Bericht über 450 mit dem oralen Antidiabetikum Rastinon „Hoechst‘“ (D 860) 
behandelte Diabetiker 


von Dr. med. Harald Wehling 


Zusammenfassung und Ergebnis: Es wird über die klinischen 
Erfahrungen an 450 mit Rastinon behandelten Diabetikern be- 
richtet. 100 davon wurden stationär und 350 ambulant behandelt. 
Unser Ergebnis: 335 = 74,4°/o erfolgreich behandelt, 
58 12,9%/o kein Erfolg, 
57 12,7°/o Ergebnis ist noch abzuwarten. 
Das Vorgehen bei der Ein- bzw. Umstellung wird beschrieben. 
Die angewandte Rastinondosierung wird angegeben. Bei allen 
450 Diabetikern lag Insulinbedürftigkeit vor. Eine Abhängigkeit 
der Wirkung von dem Alter des Diabetes, der Dauer der 
Insulinbehandlung und dem Konstitutionstypus ließ sich nicht 
feststellen. Besonderheiten beim kindlichen und jugendlichen 
Diabetes werden besprochen. 
Die bisherige Erfahrung spricht dafür, daß eine Umstellung 
auf Rastinon Erfolg verspricht, wenn vorher nicht mehr als 
30—40 E. Insulin benötigt wurden. Je höher die erforderliche 
Insulinmenge, desto geringer die Erfolgsaussichten. Die Ver-. 


sager bei Ersteinstellungen auf Rastinon werden beschrieben. 
In vielen Fällen gelingt es, mit der oralen Diabetesbehandlung 
sich der Norm annähernde Stoffwechsellagen zu erzielen. Grund- 
lage auch der Rastinonbehandlung bleibt die Diät. 

Der Wirkungsmechanismus wird diskutiert. 


Das unter Ehrhart im den Farbwerken Hoechst ent- 
wickelte Rastinon'!) 
stoff) wurde an 450 der 3420 hier betreuten Diabetiker auf 
seine Wirksamkeit überprüft?). Über die dabei gewonnenen 
Erfahrungen wird nachfolgend berichtet. 

Von den insgesamt 450 Diabetikern wurden 100 stationär 
und 350 ambulant auf Rastinon ein- bzw. umgestellt. 


!) Für die Überlassung des Präparates Rastinon (D 860) sei der Firma Farbwerke 
Hoechst, Frankfurt a. M.-Hoechst, an dieser Stelle vielmals gedankt. 

®) Bis zur Indruckgabe dieser Arbeit ist die Zahl der mit Rastinon behandelten 
Diabetiker auf 745 angestiegen, 
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Die ersten Beobachtungen über die Wirkung des Rastinons 
wurden im Oktober/November 1955 an 40 Diabetikern im 
Rahmen einer stationären Behandlung gemact. Es wurden 
solche Diabetiker ausgewählt, bei denen nach den mit den Prä- 
paraten Invenol und Nadisan (BZ 55) erarbeiteten Erfahrungen 
ein Erfolg der Behandlung erwartet werden konnte. Weiterhin 
wurde Rastinon auch bei lediglich ambulant betreuten Patien- 
ten angewandt. Dabei handelt es sich sowohl um Eirsteinstel- 
lungen als auch um den Versuch einer Umstellung von Insulin 
auf Rastinon, sofern die täglich benötigte Insulindosis 40 E. 
nicht überschritt. Erst in den letzten Monaten wurde das Präpa- 
rat auch Diabetikern gegeben, denen hohe Insulindosen — bis 
zu 90 E. — zur Erreichung einer leidlichen Kompensation des 
Stoffwechsels verabreicht werden mußten. 


Bei allen 450 Patienten ließ sich eine befriedigende Stoff- 


wechsellage durch ausschließlich diätetische Behandlung nicht 
erreichen. 


Nachstehende Tabellen geben Aufschluß über Alter, Ge- 
schlecht und das Manifestationsalter der Patienten sowie die 
Dauer des Diabetes bei Beginn der Behandlung. 


2(1) 4(2) 


Zahl d. Pat. 45 (7) 139 (24) 186 (30) 57 (16) 2 (—) 


Tab. 1: Alter und Geschlecht der Pat., davon ( ) = männl. Diabetiker 


Jahre: 0—10 11—20 21—30 31—40 41—50 51—60 üb. 


Zahl d. Pat. 3 5 8 20 83 176 133 22 _ 


Tab. 2: Manifestationsalter der Patienten 


Jahre: 3—5 6—10 11—15 16—20 21—32 


Zahl d. Pat. 92 177 65 5 25 11 
Tab. 3: Dauer des Diabetes in Jahren bei Beginn der Behandlung 


Von den 450 Diabetikern wurden 


335 = 74,4°%/o erfolgreich mit Rastinon behandelt (Gruppe A) 
bei 58 = 12,9%/o war Rastinon erfolglos?) (Gruppe B) 
bei 57 = 12,70/o muß das Ergebnis noch abgewartet 

werden (Gruppe C). 
Unter den 335 erfolgreich mit Rastinon behandelten Patienten 
der Gruppe A waren: 

114, die vorher kein Insulin erhalten hatten 

159, die von Insulin auf Rastinon umgestellt wurden 
(Gruppe Ab) 
62, die auf Insulin und Rastinon eingestellt wurden 


(Gruppe Ac). 


Nachfolgend ein Beispiel einer Einstellung aus der Gruppe Aa: 2 


[Rastinon | 


ara ı 
1955 


Abb. 1: Erfolgreiche Einstellung auf Rastinon. 62 J., 9, Diabetes seit 11952. Keine 
Insulinbehandlung vorhergegangen (Gruppe Aa). (BZ = Blutzucker, UZ = Urinzucker) 


’) Zum Zeitpunkt der Korrektur hat bei 3 Pat. dieser Gruppe eine Rastinonbe- 
handlung zum Erfolg geführt, so daß sich die Zahl der erfolglos behandelten Pat. 
auf 55 erniedrigt hat. 
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(Gruppe Aa) 
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Über das Manifestationsalter der Patienten aus Gruppe Aa 
und die Dauer des Diabetes geben die Tabellen 4 und 5 Auf- 
schluß: 


11—20 21-30 31—40 41-50 51-60 61-70 71—80 


Jahre: 0—10 


Zahl d. Pat. - 1 _- 16 12 43 42 10 
Tab. 4: Manifestationsalter der 114 Ersteinstellungen (Gruppe Aa) 


Jahre: 2—5 5—10 10—15 15—20 über 20 


Zahl d. Pat. 45 j 35 15 ta 1 3 
Tab. 5: Dauer des Diabetes bei den 114 Ersteinstellungen (Gruppe Aa) 


Die während der stationären Behandlung eingestellten Pa- 
tienten erhielten Anfangsdosen zwischen 2 und 6g Rastinon 
täglich. Die Erhaltungsdosis lag bei 1 g und wurde in wechselnd 
langen Zeitintervallen erreicht. Ambulant Betreute bekamen im 
allgemeinen von vornherein eine Tagesdosis von 1g. Eine 
erste Kontrolle erfolgte nach 14 Tagen. Je nach Stoffwechsel- 
lage wurde dann entweder die Dosis beibehalten oder den 
erhaltenen Untersuchungsergebnissen entsprechend neu ein- 
gestellt: bei abgesunkenen Werten wurde auf eine Tagesdosis 
von 0,5g, bei erhöhten Werten auf 2g des Präparates über- 
gegangen. 

In einzelnen Fällen ließ sich erst nach Erhöhung der Dosis 
eine zufriedenstellende Stoffwechsellage erzielen, die sich im 
weiteren auch dosisabhängig erwies. 


Als tägliche Dauerdosis kam Rastinon in Höhe von 0,5—29 
zur Anwendung, die durchschnittliche Tagesgabe lag bei 1. 


Der Eintritt der Wirkung erfolgte in unterschiedlichen Zeit- 
abständen. Bei einem Teil der Patienten fand eine Beein- 
flussung des Stoffwechsels schon in den ersten 24 Stunden 
statt, bei einem anderen Teil erst nach 8—12 Tagen und bei 
einer weiteren, kleinen Patientengruppe erst nach Wochen 
(4—12 Wochen). 

In anderen Fällen dieser Gruppe ließ sich ein Erfolg erst 
nach vorübergehender Zugabe kleiner Insulinmengen zum 
Rastinon erzielen (siehe Abb. 2). 
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Abb. 2: Erfolgreiche Rastinonbehandlung durch anfängliche zusätzliche Insulingaben. 
70 J., 2, Diabetes seit 10 Tagen bekannt (Gruppe Aa) 


In der Gruppe Ab sind 159 Diabetiker zusammengefaßt, die 
erfolgreich von Insulin auf Rastinon umgestellt wurden. 


Wie hoch der Insulinbedarf der Patienten vor der Umste!- 
lung war, geht aus Tabelle 6 hervor. 


Insulin: 10E. 15E. 20E. 25E. ME. 35E. 40E. 45E. 50E. 


Zahl d. Pat. 14 7 7 


Tab. 6: Insulinbedarf von 159 Pat. vor der Umstellung auf Rastinon 
(Gruppe Ab) 
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des Diabetes in dieser Gruppe sind aus den Tabellen 7 und 8 
zu ersehen. 


Jahre: 0-1 1-2 3-5 6-10 11-15 16-20 über 20 

Zahl d. Pat. 64 49 32 12 _ 2 _ 

Tab. 7: Dauer der vorhergegangenen Insulinbehandlung bei 159 Pat. 
(Gruppe (Ab) 


Jahre: 1-2 35 6-10 11-15 16-20 über 20 


21 1 


11 


Zahl Pat. 60 
Tab.8: Dauer des Diabetes bei 159 Pat. (Gruppe Ab) 


D'e Umstellung erfolgte entweder abrupt (vorwiegend bei 
Insıılindosen bis 25 E.), oder das Insulin wurde unter Zugabe 
von Rastinon schrittweise abgebaut. Eine sichere Abhängigkeit 
des Erfolges vom Alter der Zuckerkrankheit und von der Dauer 
der Insulinmedikation wurde nicht gefunden. Dagegen erwies 
sich die Höhe der Insulindosis, die vor der Umstellung auf 
Rastinon benötigt wurde, als maßgeblich für den Erfolg. Bei 
der von uns durchgeführten Art der Anwendung gelingt die 
Umstellung im allgemeinen leichter, wenn vorher nicht mehr 
als 30—40 E. Insulin gespritzt wurden. 

In der Mehrzahl der Fälle scheint die Stoffwechsellage unter 
Rastinon oder Insulin gleich gut zu sein. Es wurden in dieser 
Gruppe aber auch Diabetiker beobachtet, deren Stoffwechsel 
unter der oralen Medikation günstiger ist. 

Bei der hier besprochenen Gruppe (Ac) handelt es sich um 
Diabetiker, bei denen die Möglichkeit, den Stoffwechsel durch 
alleinige Gabe von Rastinon zu kompensieren, von vornherein 
wenig aussichtsreich erschien. In den meisten Fällen bestand 
närnlich ein hoher Insulinbedarf. Der Versuch der Umstellung 
wurde trotzdem unternommen mit dem Ziele, entweder den 
Erkrankten die an sich notwendige 2. Injektion zu ersparen 
oder durch eine Kombination von Insulin und Rastinon eine 
beiriedigendere, insbesondere weniger labile Stoffwechsel- 
situation herbeizuführen und aufrechtzuerhalten. Den 62 Er- 
folgen dieser Gruppe stehen 52 Versager gegenüber. Die aus- 
schließliche Einstellung auf das orale Antidiabetikum gelang 
höchstens vorübergehend. 
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Abb. 3: | 4: und stoffwechselverbessernder Effekt von Rastinon 
‚ 2, Diabetes seit Mai 1955 (Gruppe Ad 


Abb. 3 zeigt gleichzeitig den insulinsparenden und den stoff- 
wechselverbessernden Effekt, Abb. 4 den Insulinbedarf der 
62 Patienten vor der erfolgreichen Einstellung auf Insulin und 
Rastinon. 

Besondere Beachtung verdienen die Fälle, bei denen Rastinon 
nicht wirkte (Gruppe B). Unter den 58 erfolglos behandelten 
Diabetikern befinden sich: 

a) 52, die vorher Insulin spritzten (7 Patienten 1530 E. 

9 Patienten 30—40 E., 36 Patienten 40—90 E.). 

b) 6, die vorher kein Insulin erhalten hatten. 
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Dauer der vorhergegangenen Insulinbehandlung und Dauer 
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Bei letzteren handelt es sich sämtlich um Ersteinstellungen. 
Das Alter bei diesen 6 Patienten lag zwischen 53 und 75 Jahren; 
der Diabetes war bei einem Patienten frisch entdeckt, bei den 
übrigen 5 betrug das Alter des Diabetes 1, 1'/s, 3, 4 und 5 Jahre. 


Anzahl d.Par. 
2 


os 20 2 30 35 40 45 50 55 60 65 m 75 80 85 90E.Insulin 


Abb. 4: Insulinbedarf von 62 Pat. vor der Umstellung auf Insulin und Rastinon 
(Gruppe Ac) 


In der Gruppe Bb konnte durch die von uns angewandte 
Behandlungsmethode (1—6 g Rastinon täglich) kein Erfolg ver- 
zeichnet werden. In 3 Fällen genügten geringe Insulinmengen, 
um den Stoffwechsel zu kompensieren. Die übrigen 3 Patienten 
lehnten die Insulinbehandlnug ab. 


In einigen Fällen der Gruppe Ba wurde nachträglich Rastinon 
erhöht. Das Ergebnis steht noch aus. 

Interessant und von Wichtigkeit erscheint folgende Beob- 
achtung: 

71j. Patientin, zuckerkrank seit November 1954, bisher kein Insu- 
lin. Eine 10tägige stationäre Rastinonbehandlung im November 1955 
mit 3—1,5g täglich läßt keinerlei günstigen Einfluß auf Blut- und 
Urinzucker erkennen. Der Blutzucker steigt auf 344 mgP/o, die Urin- 
zuckerausscheidung auf 40g an. 20 E. Insulin täglich bessern die 
Stoffwechsellage schnell. Die Patientin wird mit der Einstellung auf 
20E. entlassen. Ambulante Kontrollen zeigen unter 20—25E. Insulin 
weiterhin eine ausgeglichene Stoffwechsellage mit Blutzuckerwerten 
um 150 mg®/o ohne Urinzuckerausscheidung. 5 Monate nach der ersten 
Rastinonbehandlung wird ambulant ein neuer Versuch mit dem Prä- 
parat durchgeführt. Dabei wird das Insulin abrupt abgesetzt. Bei 
einer Tagesgabe von nur 1g Rastinon betrug bei der zwei Wochen 
später erfolgten Kontrolle der Blutzucker 112 mgP/o, Glykosurie fehlt. 
Bei auf 0,5g reduzierter Tagesdosis lagen die Blutzuckerwerte 
4 Wochen später bei 126mg?/o,, nach 8 Wochen bei 94mgP/s. Eine 
Zuckerausscheidung im Urin war nicht mehr nachzuweisen. 

Zusammenfassend kann gesagt werden, daß nach zu- 
nächst wirkungsloser Rastinonbehandlung eine spätere Ein- 
stellung doch noch gelang, nachdem der Stoffwechsel durch eine 
mehrmonatige Insulinbehandlung kompensiert worden war. 
Auch in einigen weiteren Fällen wurde ein ähnlicher Verlauf 
beobachtet. 

Dosierung: Ein einheitliches Suite wurde nicht 
eingehalten. Stationäre Patienten erhielten anfangs durch- 
schnittlich höhere Dosen (in einzelnen Fällen bis 6g Rastinon), 
auch über mehrere Tage. Die Reduktion auf 1g, seltener 0,5 9, 
wurde stets sobald wie möglich durchgeführt. 

. Dauerdosis: im allgemeinen 1 g pro die. 

Bei ambulanter Einstellung wurde eine Anfangsdosis von 
1 g Rastinon selten überschritten. 

Die Umstellung von Insulin auf Rastinon erfolgte in einem 
Teil der Fälle abrupt, und zwar im allgemeinen dann, wenn 
nicht mehr als 25 E. Insulin pro Tag benötigt wurden. 

Eine andere Gruppe erhielt bei unveränderter Insulindosis 
zusätzlich 1 g Rastinon. 

In einer weiteren Gruppe wurde Insulin reduziert und Rasti- 
non zugegeben. 

Auch Diabetiker mit nur leidlich zufriedenstellender Stoff- 
wechsellage unter Insulin wurden in obigem Sinne angegangen. 

Entgleisungen schwereren Grades oder Hypoglykämien wur- 
den nicht beobachtet. 

Diese Art des Vorgehens stützte sich auf die bei stationär 
betreuten Diabetikern gewonnenen Erfahrungen. Sie bewährte 
sich auch bei ausschließlich ambulanter Überwachung. 

Es empfiehlt sich, das Präparat in einer Dosis nach dem 
ersten Frühstück zu geben. Gelegentlich erwies sich die Teilung 
(morgens und abends) vorteilhafter. 
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Verträglichkeit und Komplikationen 


7 unserer Patienten gaben an, daß sie die Tabletten nicht 
mehr nehmen könnten. Sie klagten über Appetitlosigkeit und 
Übelkeit. Bei 3 Patienten trat eine generalisierte Urtikaria auf, 
die in 2 Fällen zum Absetzen der Tabletten zwang. Der dritte 
Patient erhielt vorübergehend zusätzlich ein Antihistaminikum, 
wonach die Hauterscheinungen abklangen, ohne daß Rastinon 
abgesetzt werden mußte. Die Verträglichkeit war also im 
ganzen gesehen sehr gut. Abschließendes kann infolge der 
kurzen Beobachtungszeit hierüber ebensowenig gesagt werden 
wie über die endgültige Bedeutung des oralen Antidiabeti- 
kums. Bezüglich der Dauerbehandlung und deren Auswirkung 
auf den Organismus lassen sich heute noch keine Angaben 
machen. 


Beeinflussung von Stoffwechselentgleisungen 


Schlechte Stoffwechsellagen, gekennzeichnet durch hobe Blut- 
zucker- und Urinzuckerwerte sowie auch Azetonurie, wurden 
bei Ersteinstellung und vereinzelt auch bei Umstellungen mit 
Rastinon angegangen. Dabei zeigte es sich, daß ein Teil gut 
auf das Medikament ansprach, ein weiterer Teil aber un- 
beeinflußt blieb oder sich gar verschlechterte, so daß Insulin 
gegeben werden mußte. In Fällen, in denen Rastinon wirksam 
ist, stellt die Azetonurie keine Gegenindikation dar. 


Auf Grund der gemachten Erfahrungen und unserer Vor- 
stellungen von dem Wirkungsmechanismus des Rastinons läßt 
sich folgendes sagen: 

1. Bei Ersteinstellungen kann Rastinon auch bei Stoffwechsel- 
entgleisungen mit Azetonurie angewendet werden. Eine Kom- 
pensation gelingt dann, wenn Rastinon überhaupt wirksam ist. 

2. Entgleiste, schon insulinierte Diabetiker müssen vor der 
Umstellung erst mit Insulin kompensiert werden. 

3. Präkoma und Koma wurden nicht behandelt, weil Rastinon 
hier strikt kontraindiziert erscheint (absolute Insulinmangel- 
situation). 


Rastinonbeilnfekten 


Das Vorliegen eines Infektes wurde nicht als eine Gegen- 
indikation für die Anwendung eines oralen Antidiabetikums 
betrachtet. So ließ sich eine 69j. Diabetikerin, aufgenommen 
wegen einer ausgedehnten rezidivierenden Bronchopneumonie, 
noch im Infekt von bisher 20 E. Insulin auf Rastinon erfolgreich 
umstellen. 

Stoffwechselverschlechterungen, bedingt durch Venenthrom- 
bosen, Furunkel und Karbunkel, sind intermittierend bei ein- 
zelnen unserer Diabetiker aufgetreten und ließen sich durch 
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vorübergehende Erhöhung der Rastinondosis ohne weiteres 
günstig beeinflussen. Schwere Infekte mit nachfolgend schwerer 
Stoffwechseldekompensation wurden bei den Diabetikern, die 
auf ein orales Antidiabetikum eingestellt waren, bisher nicht 
beobachtet. 


Rastinon und Herzinsuffizienz 


Bei einigen Diabetikern, die wegen einer dekompensierten 
muskulären Herzinsuffizienz behandelt wurden, stellten wir 
fest, daß Rastinon mit Rückgang der Insuffizienzerscheinungen 
(Odeme, Leberschwellung) unwirksamer wurde und daß wieder 
höhere Dosen Insulin benötigt wurden (siehe Abb. 5). 


Rastinon beiKindern und Jugendlichen 

Unter unseren 6 kindlichen und jugendlichen mit Rastinon behan- 
delten Diabetikern befindet sich ein 16j. Berglehrling, bei dem der 
Diabetes frisch entdeckt worden war. Die Behandlung, im Dez. 1955 
von vornherein mit Rastinon eingeleitet, erzielte eine überraschende 
Besserung (BZ um 130 mgP/o, UZ ®, Dauerdosis: 0,5g Rastinon). Es 
muß betont werden, daß Diät allein zur Kompensation des Stoff- 
wechsels nicht genügte. Die Stoffwechsellage näherte sich so schr 
der Norm, daß der Junge kein Antidiabetikum mehr erhielt und nur 
mit einer Diätanweisung entlassen wurde. Bei der Nachuntersuchung 
nach 14 Tagen fand sich ein Blutzuckerwert (nüchtern) von 290 mg?) 
und eine Zuckerausscheidung von 3,5% im Tages und 4,1%/o im 
Nachturin. Unter erneuter Rastinonbehandlung besserte sich die 
Stoffwechsellage rasch. Zur Zeit erhält der Junge 1g täglich. Der 
Blutzucker betrug bei der letzten Kantrolle 130 mgP/o, die Urinzucker- 
ausscheidung ® und Spur. 

Die übrigen 5 kindlichen und jugendlichen Diabetiker er- 
hielten bereits mehr oder weniger hohe Dosen Insulin (15—90 E. 
pro Tag). Der Versuch, auf das orale Antidiabetikum umzu- 
stellen, mißlang in allen 5 Fällen. Man hatte im Gegenteil den 
Eindruck, daß die bei Kindern und Jugendlichen meist sowieso 
schon labile Stoffwechsellage noch unausgeglichener wurde. In 
allen 5 Fällen wurde das Präparat wieder abgesetzt. Ob sich 
der Diabetes bei Kindern und Jugendlichen, die noch nicht 
oder erst ganz kurzfristig mit Insulin behandelt wurden, grund- 
sätzlich mit Rastinon beeinflussen läßt, kann noch nicht be- 
urteilt werden. . 


Rastinon und Konstitutionstypen 
Entgegen der Ansicht von Bertram, Bendfeldt und 
Otto über das BZ 55 möchten wir uns sehr zurückhaltend 
über den Zusammenhang von Erfolgsaussichten der D-860- 
Behandlung und konstitutionellen Faktoren äußern. Wir haben 
zwar auf die Konstitutionstypen geachtet, bewußt aber bei der 
Rastinonbehandlung in dieser Beziehung keine Auswahl vor- 


E77 
| 


| | | | 


| 


| 


N 


/\ 


zu a 8 


Pi 


IE) [7 


Abb. 5: Rastinonbehandlung eines Diabetes, wo außerdem eine Herzinsuffizienz bestand, 62 J., Q, Diabetes seit 1946; zuletzt ‘%,, E Depot-Insulin, Stat. Aufnahme wegen 

dekompensierter Herzinsuffizienz. Am 7. Tage wird Insulin abgesetzt und nur noch mit Rastinon behandelt. Stoffwechsellage gut. Ab 10. Tag Strophanthininj., worauf bis 

zum 20. Tage 61 Odemflüssigkeit ausgeschieden werden. Die Lebervergrößerung geht zurück, gleichzeitig verschlechtert sich die Stoffwechsellage, so daß zusätzlich Insulin 

gegeben werden muß. Sowohl Insulin als auch Rastinon können späterhin wieder reduziert werden. Ambulante Kontrollen zeigen unter komb. Diabetestherapie eine 
gute Stoffwechsellage 
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genommen. Unter unseren Diabetikern fanden wir eine gute 
Ansprechbarkeit auf das Präparat sowohl bei Sthenikern als 
auch bei Asthenikern. Andererseits gab es unter den Patienten, 
die keineswegs ansprachen, ebenfalls Vertreter beider Konsti- 
tutionstypen, u. a. auch Prototypen von Sthenikern (kein Insulin, 
Diabetes seit kurzer Zeit bekannt, älter als 45 Jahre). 


Vergleich zwischen Rastinon und BZ55 


Den 450 mit Rastinon behandelten Patienten stehen 270 mit 
BZ 55 behandelte gegenüber. Die Verträglichkeit des Rastinon 
ist eindeutig besser als die von BZ 55. Bei einer Patientin löste 
BZ 55 eine ausgedehnte Urtikaria aus, die nach Umstellung auf 
Rasiınon schwand. Die Beeinflussung des Kohlenhydratstoff- 
wechsels erfolgt im übrigen durch beide Präparate fast 
gleichartig. 


Diät als Grundlage auch bei Rastinon- 
behandlung 


Mit großem Nachdruck muß gesagt werden, daß die Diät 
auch bei der Therapie mit Rastinon die Grundlage der Behand- 
lung des Diabetes mellitus bleibt. Die bei manchen Diabetikern 
überraschende Verbesserung des Stoffwechsels bis zur Nor- 
malisierung des Blutzuckers und das völlige Sistieren der Urin- 
zuckerausscheidung erlaubt — wie bei der Insulintherapie — 
Kohlehydrate zuzulegen. Ein Zuviel führt auch hier dazu, daß 
sich die Stoffwechsellage wieder verschlechtert. Das Freiwerden 
vom Zwang der Insulininjektion unterstützt die Leichtfertigkeit 
des Diabetikers. Die pädagogischen Aufgaben einer Betreuungs- 
steile verkleinern sich jedenfalls nicht durch den Einsatz oraler 
Antidiabetika. 


Vorstellung über den Wirkungsmechanismus 
vonRastinon 


Frühere Untersuchungen (Loubatieres, Achelis und 
Mitarbeiter) haben gezeigt, daß am pankreatektomierten 
Tier Sulfonamide keine Wirkung auf die diabetische Stoff- 
wechsellage haben. Gleiches konnte von Creutzfeldt für 
Rastinon nachgewiesen werden. Das a ist also kein 
Ersatz für fehlendes Insulin. 

Weiter ist es bisher nicht gelungen, eine Wirkung auf die 
kontrainsulären Hormondrüsen klinisch nachzuweisen. 

Histologische Untersuchungen des Pankreas sprechen gegen 
eine Beeinflussung der Alphazellen durch Rastinon. 

Aus den hier gewonnenen und besprochenen Erfahrungen ist 
zu schließen: 

1. Manifestationsalter, Dauer des Diabetes und Konstitutions- 
typ sind- offenbar. ohne Einfluß darauf, ob Rastinon wirkt. 
(Rastinonbehandlung bei Jugendlichen siehe dort.) 

2. Übersteigt der Insulinbedarf, der zur Erreichung der Kom- 
pensation erforderlich ist, eine bestimmte Höhe (30—40 E.), 
so gelingt Umstellung auf Rastinon sehr viel ‚seltener. Wohl 
ist gelegentlich eine Kombinationstherapie möglich. 

3. Rastinon wirkt nur, wenn Insulin — exogen oder endo- 
gen — vorhanden ist. 

Der Organismus muß offenbar die Fähigkeit besitzen, eine 
bestimmte Menge Insulin produzieren zu können, oder Insulin 
muß ihm zugeführt werden, wenn Rastinon wirken soll. 


Eine Deutung der geschilderten Beobachtung, wonach Rasti- 
non wirksam ist, nachdem vorher für einige Wochen durch 
Insulin eine Stoffwechselkompensation erreicht wurde, ist nicht 
ohne weiteres möglich. Es könnte sein, daß ein unter Insulin- 
zugabe kompensierter Stoffwechsel eine „Erholung“ des Pan- 
kreas auslöst und somit die Produktion körpereigenen Insulins 
steigt, so daß im weiteren Verlauf auf die Zugabe von Insulin 
zum Rastinon verzichtet werden kann. 

Daneben kann eine zweite Vorstellung diskutiert werden: 
Das körpereigene Insulin wird — in der ersten Phase der Ein- 
stellung — so schlecht ausgenutzt oder so rasch zerstört, daß 
es der Zugabe von Fremdinsulin bedarf. Das orale Antidia- 
betikum, genügend lange gegeben, bessert die Verwertbarkeit 
des Insulins oder verlangsamt bzw. verhindert seine Zerstörung 
(Blockierung der Insulinase?). In diesem Sinne sprechen ein- 


H. Wehling, Bericht üb. 450 mit oral. Antidiabetikum Rastinon „Hoechst” beh. Diabetiker 
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mal die Untersuchungen von Mirsky und Mitarbeitern, die 
an Leberhomogenisaten von Ratten eine Hemmung der Insu- 
linaseaktivität durch BZ 55 und D 860 nachweisen konnten (in 
der Originalarbeit Präparat U 6987 und U 2043). Auch Unter- 
suchungen von Bänder, Scholz und Dörzbach mit S® 
markierten Verbindungen machen es wahrscheinlich, daß der 
Wirkungsmechanismus der oralen Antidiabetika über eine Hem- 
mung des Insulinabbaues läuft. Dagegen glauben Mohnike 
und Knitsch, den Wirkungsmechanismus von Rastinon auf 
eine Hemmung des Glykogenabbaues zurückführen zu können. 


Die Beobachtung, daß das Antidiabetikum bei der dekompen- 
sierten Herzinsuffizienz zunächst wirkt, mit Besserung der In- 
suffizienzerscheinungen aber unwirksamer wird, könnte man 
möglicherweise mit der unterschiedlichen Insulinaseaktivität 
erklären. 


Es müßte schließlich noch erwogen werden, ob das orale 
Antidiabetikum selbst die Insulinproduktion fördert, d.h. die 
Betazellen stimuliert. Eine derartige Stimulation könnte über 
eine Erschöpfung der Zelle eine Verschlechterung des Diabetes 
verursachen. Die bisherigen Erfahrungen lassen diesen Wir- 
kungsmechanismus jedoch nicht sehr wahrscheinlich erscheinen. 


Gegen einen Angriffspunkt des Rastinon im intermediären 
Stoffwechsel spricht die Wirkungslosigkeit beim pankreaslosen 
Tier. 

Demnach kämen folgende Möglichkeiten der Wirkung in 
Betracht: 


'1.Hemmung oder Bremsung des Insalinabbauss durch Hem- 
mung oder Inaktivierung der Insulinase durch das orale 
Antidiabetikum (Rastinon). 


2. Hemmung des Glykogenabbaues. 
3. Steigerung der Insulinproduktion durch Rastinon. 


4. Verbesserte Utilisation des Insulin: (exogenen oder endo- 
genen Ursprungs) durch Rastinon. 


Das Knappschaftskrankenhaus Bochum-Langendreer betreut 
zur Zeit 3420 Diabetiker. Auf Grund des zur Verfügung stehen- 
den großen Krankengutes soll abschließend ein Überblick über 
das zahlenmäßige Verhältnis der verschiedenen Behandlungs- 
methoden gegeben werden. Danach können etwa 40° der von 
uns betreuten Zuckerkranken durch Einhaltung einer genau 
festgelegten Diät in einem guten Stoffwechselgleichgewicht 
gehalten werden, ungefähr 30% der Diabetiker benötigen In- 
sulin und 30° können mit peroralen Antidiabetizis erfolgreich 
behandelt werden. DK 616.379 - 008.64 - 085.747 Rastinon 

Schrifttum: Ehrhart, G.: Naturwissenschaften, 43 (1956), S. 93. — Acdhelis, 
J. D. u. Hardebek, K.: Dtsch. med. Wschr., 80 (1955), S. 1452. — Loubatiöres, A.: 
Compt. rend. Soc. biol., 138 (1944), S. 830. — Bänder, A., Creutzfeldt, W., Dorfmüller, 
Th., Erhardt, H., Marx, R., Maske, H., Meyer, W., Mohnike, G., Pfeiffer, E. F., Schlag- 
intweit, St., Schöffling, K., Scholz, J., Seidler, I., Steigerwald, H., Stich, W., er, 


G., Ulrih, H.: Dtsch, med. Wschr., 81 (1956), 21, S. SURSEN, und ‚si (1956), 


S. 887”—906. — Mirsky, I. A., Perisutti, G. u. Di D.: 5( 56). 


2, $S. 156. — Ferner, H. u. Runge, W.: Dtsch. med. Wehr. 81 (1956), — 
Franke, H. u. Fuchs, J.: Dtsch. med, Wschr., 80 (1955), = 1449. — Bertram, F., 
Bendfeldt, E. u. Otto, H.: Dtsch. med. Wschr. 80 (1955), S. 1455. — Bertram, F. 


Bendfeldt, E. u. Otto, H.: Dtsch. med, Wschr., 81 (1956), S. 274 


Summary: Report, is given on clinical experiences with 450 dia- 
betics treated with rastinon. 100 of them underwent treatment in 
hospital and 350 in the ambulatory department. The results were: 

335 = 74.4%/o successfully treated, 
58 = 12.9%/o without success, 
57 = 12.70/o results not as yet to hand. 

The procedure by which the therapy was changed is described. 
The dosage of rastinon applied is given. In all 450 cases insulin was 
necessary. No dependence could be noted between .the effect of the 
treatment and the age of the diabetic, duration of insulin therapy, 
and type of constitution. Peculiarities of diabetes in infants and in 
adolescents are discussed. Hitherto obtained experiences allow the 
conclusion that a change of therapy to rastinon can be expected to 
be successful if the patient did not previously require more than 
30 to 40 units of insulin. The higher the requisite dosage :of insulin, 
the fewer are the chances of success. Failures which occurred at the 
first installation of rastinon therapy are described. In many cases it 
is possible to obtain almost normal metabolic conditions by peroral 
diabetes therapy. The basis of rastinon Aetapy ist still the diet. 

The mode of action is discussed. 
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A.Heddaeus, Handgriff bei drohender Erstickung durch Fremdkörper 


MMW. Nr. 49/195 


W. Schwab u.H. Kaess, O,-Uberdruckbeatmung als Komplikation bei Trachealfremdkörper 


Resume: On donne les r&sultats cliniques du traitement de 450 dia- 
betiques au rastinon Hoechst (N-[-4-methylbenzolsulfonyl]-N’-butyl- 
uree). 350 malades ont &t& traites ambulatoirement, 100 ont &te& 
hospitalises. 

Les resultats ont &te les suivants: 335 = 74,4%/o de succes 

58 = 12,9%/0 d’&checs 
chez 57 = 12,70/o on doit encore 
attendre les resultats. 


On decrit la facon de traiter les malades au rastinon et on donne 
les dosages qui ont &te utilises. On n’a pas pu constater qu’il existait 
un rapport entre l’activite du medicament et l’anciennet& du diabete, 


la dur&ee du traitement insulinique et le type constitutionnel. On 
decrit les particularites du diabete infantile et juvenile. 

D'apres les r&sultats obtenus jusqu’ä present on ne doit escompter 
des resultats favorables que chez des malades dont l’&tat n’exige pas 
plus de 30 ä 40 unites d’insuline. Les chances de succes sont d’autant 
plus petites que les doses d’insuline sont plus &lev&es. On decrit les 
echecs survenus lors de l'institution du traitement au rastinon. Il est 
possible avec ce traitement oral du diabete d’obtenir dans beaucoup 
de cas une normalisation du metabolisme. Le r&gime est aussi de 
premiere importance dans le traitement au rastinon. On discute le 
m&canisme d’action. 

Anschr. d. Verf.: Kiel, Medizinische Universitäts-Klinik. 


Aussprache 
Handgriff bei drohender Erstickung durch Fremdkörper 


von A. Heddaeus, Facharzt für Chirurgie, Mannheim 


Ergänzung zu der Arbeit von W. Schwab und H. Kaess in Nr. 42 (1956) d. Zeitschr.: 
Sauerstoffüberdruckbeatmung als weitere Komplikation bei einem frischen Trachealkörper 


Zusammenfassung: Schilderung einiger Kunstgriffe, um von 
Kindern aspirierte Fremdkörper zu entfernen. 


Die Schilderung des fast zum Tode führenden Erstickungsaktes bei 
einem zweijährigen Kind durch Aspiration eines Stückes Erdnuß 
erinnert mich an eine Begebenheit in früher Kindheit, die mir das 
Leben rettete und über die ich zu Nutz und Frommen anderer Kinder 
und Eltern kurz berichten möchte. 


Ich hatte einen sogenannten Zuckerstein im Munde, an dem ich 
lutschte. Plötzlich bekam ich keine Luft mehr und fing an blau zu 
werden. Mein Vater sah es, griff mir schnell mit seinem rechten 
Zeigefinger tief in den Mund und drückte den Zungengrund nieder. 
Mit der dadurch erzeugten Brechbewegung schleuderte ich unter 
kräftiger Exspiration den Zuckerbollen aus dem Hals und war damit 
vor dem Ersticken gerettet. Diesen Handgriff hatte mein Vater von 
meiner Mutter, einer Arzttochter, gelernt, als sie, bei einem gleich- 
artigen Unfall, meinen älteren Bruder vor demselben drohenden 
Schicksal bewahrt hatte. 


Ich habe noch in keinem Lehrbuch diesen Handgriff gelesen und 
glaube, daß er wenigen Ärzten bekannt ist. Wenn ich in Nr. 40 (1956) 
dieser Wochenschrift lese, daß nach einem Bericht der Weltgesund- 
heitsorganisation etwa 96,4°/o der Kinder, die im 1. Lebensjahr durch 
Unfall umkommen, ersticken, so möchte ich glauben, daß gar 


manches dieser armen Würmchen durch Aspiration eines Fremd- 
körpers gestorben ist und bei Kenntnis des genannten Handgriffes 
hätte gerettet werden können. Im allgemeinen werden ja solche 
Zwischenfälle bei etwas älteren Kindern geschehen, besonders in der 
Zeit, wo sie von lieben Verwandten oder Bekannten ein süßes 
Bonbon in den Mund gesteckt bekommen und dabei spielen und 
lachen. In der Mehrzahl der Fälle wird der Fremdkörper zunächst 
im Kehlkopf hängenbleiben und somit ein günstiges Objekt für den 
geschilderten Griff darstellen. Ist der Fremdkörper allerdings bereits 
in tiefere Teile der Luftröhre geraten, wie in dem Fall der obigen Art, 
so hilft der Handgriff nichts mehr, und die Bronchoskopie tritt in ihr 
Recht. 

Zusatz der Schriftleitung: In einem analogen Falle, der sich in 
meiner Familie ereignete, stellte die geistesgegenwärtige Mutter 
(Arzttochter) das bewußtlose Kind auf den Kopf und schüttelte es, 
worauf der glatte Fremdkörper herausfiel. (Sp.) 

DK 616.231 - 003.6 


Summary: The author describes some useful tricks for the removal 
of foreign bodies aspirated by children. 

Resume: On decrit une nouvelle methode efficace et simple pour 
enlever les corps &trangers inhales chez des enfants (en appuyant 
vigoureusement sur la base de la langue avec l’index. 

Anschr. d. Verf.: Mannheim, Brucknerstr. 3. 


Entgegnung zur Arbeit (Münch. med. Wschr., 98 [1956], 42, S. 1435): 
inte als weitereKomplikation bei einem frischen Trachealfremdkörper 


von Dozent Dr. med. W.Schwab und Dr. med. H. Kaess 


Selbstverständlich besteht die Behandlung hochgradiger Atemnot 
infolge eines Fremdkörpers in der Trachea in dessen Entfernung. Die 
Verff. erwähnen, daß außer der Beherrschung der Endoskopie noch 
glückliche Umstände verschiedener Art bei dem mitgeteilten Krank- 
heitsfall zu dem erfreulichen Ausgang führten. Dazu gehörte fraglos 
aber dieSauerstoff-Uberdruckbeatmung bei dem 2 Jahre 
alten Kinde, da schon bei der Einlieferung und wenige Minuten 
nachdem ich den Kleinen gesehen hatte, seine, bis dahin erschwerte 
Stenoseatmung plötzlich aufhörte und die bisherige livide Verfär- 
bung der Haut in eine Blässe überging, und die Pupillen weit und 
reaktionslos wurden. Es war also in diesem Augenblick durch die 
Hypoxämie zu einer schweren Schädigung des Atemzentrums 
gekommen, so daß es nun zuerst darauf ankam, durch künstliche 
Beatmung mit dem Sauerstoffgerät unter Überdruck und bei noch 
funktionierendem Kreislauf eine gewisse Arterialisierung des 
Blutes zu erreichen und damit das Atemzentrum wieder in Funktion 
zu setzen. In der Zwischenzeit konnte also die Bereitstellung des 
Autos und die Benachrichtigung der Hals-Nasen-Ohren-Klinik erfolgen. 
Unter dieser Überdruckbeatmung kam es nach 
einigerZeitwiederzueinemautomatischen Atem- 
rhythmusin der vorangegangenen Art. Erst jetzt hatte 
also die Verlegung nach der Hals-Nasen-Ohren-Klinik, in der in- 
zwischen alles vorbereitet war, Aussicht auf Erfolg, der dann ja auch 
nicht ausblieb. Uber die Indikation zu einer Tracheotomie wurde 
übrigens nicht diskutiert, da ihre Sinnlosigkeit außer Zweifel stand. 


Die Unkenntnis der genauen Vorgeschichte hat die Verff. leider zu 
einer konstruierten kasuistischen Mitteilung verführt, was durch 
eine Rückfrage leicht zu vermeiden gewesen wäre. DK 616.231 - 003.6 


Summary: The author refers to the article of Schwab and Kaess 
in this paper (Münch. med. Wschr. [1956], 42, S. 1435), which contains 
some incorrect facts. He points out that oxygen high-pressure respi- 
ration was the decisive measure, which saved the child's life, as it 
immediately afterwards showed signs of recuperation. The original 
hypoxaemia, due to obtrusion of the trachea by a foreign body, had 
resulted in a stand-still of respiration. Only the application of high- 
pressure oxygen respiration brought about a prompt re-arterializa- 
tion, and thus a complete re-functioning of the respiration-centre 
with an ensueing normal rhythm of respiration. 

The incorrect description of this case might have been avoided. 

Resume: Description d’un cas oü la respiration artificielle avec 
oxygene sous pression a sauve& la vie d’un enfant, ä propos d’un 
article (Münch. med. Wschr. [1956], p. 1435) sur l’utilisation d’oxygene 
en cas d’inhalation de corps &trangers. Chez un enfant de 2 ans qui 
avait inhaleE un corps &tranger on a administr&e de l’oxygene sous 
pression parce que I’enfant avait brusquement cess& de respirer, 
faisant une syncope dangereuse. Apres un certain temps il se remit 
a respirer spontanement, ce qui a permis de le faire transporter ä 
la clinique d’oto-rhino-laryngologie. 

_ Anscır.d. Verf.: Dr. med. H. Meurer, Facharzt für Chirurgie, Heidelberg, 
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Frage 176: Welches Röntgenbuch könnte man dem Internisten emp- 
fehlen, der sich über die Rö.-Untersuchung der inneren Organe hinaus 
mit den Krankheiten des Skeletts und speziell ihren Röntgenbefunden 
vertraut machen möchte, soweit sie das interne Fachge- 


biet angehen? Gedadt wird also speziell an die Wirbelsäule 


einschl. besonders der statischen Veränderungen, die ja für die inne- 
ren Krankheiten große Bedeutung gewonnen haben, dann Arthrosen 
usw. Kenntnis der Röntgenbilder des normalen Skeletts und seiner 
Variationen ist nicht vorauszusetzen. 


Antwort: Ein zusammenfassendes röntgenologisches Lehrbuch, 
das sich ausschließlich mit den Skelettkrankheiten des inter- 
nistischen Gebiets befaßt und aus jüngerer Zeit stammt, ist dem 
Unt-rfertigten nicht bekannt. Ältere Werke sind durch die 
star;e Weiterentwicklung der Kenntnisse überholt und zur 


Orientierung kaum mehr von Nutzen. Die röntgenologischen 


Lehıbücher der Skelettkrankheiten neuerer Auflage greifen 
alle auf das chirurgische Gebiet, die Diagnostik der Frakturen, 
Luxationen, Osteomyelitiden usw. über. Meist sind diese Ab- 
schnitte aber gegenüber den Knochensystemerkrankungen und 
den Grenzgebieten verhältnismäßig knapp am Buchumfang 
beteiligt. 

Am besten und mit starker Berücksichtigung der klinischen 
Befıınde und Belange wie der Varianten sind diese Erkran- 
kungen inSchinz, Baensch, Friedl und Uehlinger, 
Lehrbuch der Röntgendiagnostik, 5. Aufl., Stuttgart 1952, in den 
beiden ersten Bänden bearbeitet. Unseres Wissens sind aber 
diese beiden Bände gesondert im Buchhandel nicht zu haben, 
können jedoch gelegentlich antiquarisch erworben werden. Die 
Neuauflage von Markovits, Lehrbuch und Atlas der Rönt- 
gendiagnostik, Bd. I: Das Skelett, Stutgart 1956, dürfte dagegen 
für den Internisten zu schematisch sein. Das neue, hervor- 
ragende Werk von Hellner und Poppe, Röntgenologische 
Difierentialdiagnose der Knochenerkrankungen, Stuttgart 1956, 
ist rein chirurgisch. 

Der Unterfertigte würde trotz des hohen Preises Band I und 
II des erstgenannten Werkes zusammen mit der relativ billigen 
Varietätentafel von Grashey und Birkner, 4. Auflage, 
1954, empfehlen. 

Über einige Skelettabschnitte liegen Spezialwerke vor, die 
einen guten Überblick geben: Für die Wirbelsäulendiagnostik 
ist das Standardwerk Schmorl und Junghanns, Die 
gesunde und kranke Wirbelsäule in Röntgenbild und Klinik, 
Stuttgart 1951, sehr geeignet, insbesondere auch für die Begut- 
achtungspraxis. Einfacher, aber auch mit weniger Literatur- 
angaben versehen ist Simons, Röntgendiagnostik der Wir- 
beisäule, Jena 1951. Für die Röntgendiagnostik des Schädels 
ist Loepp und Lorenz, Röntgendiagnostik des Schädels, 
Stuttgart 1954, zu empfehlen. Das Standard-Spezialwerk über 
die röntgenologisch faßbaren Varietäten des Skeletts ist Köh- 
ler und Zimmer, Grenzen des Normalen und Anfänge des 
Paihologischen im Röntgenbild des Skelettes, Stuttgart 1956, 
dessen Inhalt aber über den Bedarf eines Internisten hinaus- 
gehen dürfte, Sämtliche der aufgezählten Werke enthalten 
natürlich auch Abschnitte aus dem Gebiet der Chirurgie. 

Es gibt außerdem neuere hochspezialistische Monographien, 
vorwiegend über die Funktion der Wirbelsäule, so von Bro- 
cher, Die Okzipito-Zervikal-Gegend, Stuttgart 1955, von 
Buetti-Bäuml, Funktionelle Röntgendiagnostik der Hals- 
wirbelsäule, Stuttgart 1954, vonBrocher, Uber das Wirbel- 
gleiten u. a. m. Das nicht uninteressante Werk von Sand- 
berg, Atlas und Axis, hat in Röntgenologenkreisen keine 
Anerkennung gefunden und ist mehr für den Chiropraktiker 
geschrieben. Eine Monographie über das Hüftgelenk haben 
Glauner und Marquardt herausgegeben: Röntgendiagno- 
stik des Hüftgelenks, Stuttgart 1956. Die genannten Mono- 
graphien sind, außer dem Buch von Sandberg, im Verlag Georg 
Thieme erschienen. 

Doz. Dr. med. Friedrich Ekert, Chefarzt der röntgenolog. und 

phys.-therap. Abt. des Städt. Krankenhauses rechts der Isar, 
München 8, Ismaninger Straße 22. 


Fragekasten 


Fragekasten 


Frage 177: In Abständen von Wochen bis Monaten treten an Hand- 
flächen und Fußsohlen Rötungen von Erbsgröße auf, die sich exzen- 
trisch ausbreiten, im Zentrum abblassen und beim Zusammenfließen 
Girlandenform annehmen. Die Rötung ist durch Spateldruck zu be- 
seitigen. Es besteht geringer Juckreiz, der schmerzhaft werden kann. 
Das Allgemeinbefinden war nur einmal gestört: Temperatur um 
38 Grad, Grippegefühl. In der Vorgeschichte: Malaria tertiana, Fleck- 
fieber, Dysenterie, Dystrophie. Erstmaliges Auftreten vor ca. 10 Jah- 
ren im Alter von 33 Jahren. 

Um welches Krankheitsbild handelt es sich, und wie ist es zu 
behandeln? 


Antwort: Die mitgeteilten Angaben lassen in erster Linie an 
ein Erythema exsudativum multiforme denken. Bisweilen gibt 
es Fälle, in denen nur die Handteller und Fußsohlen ergriffen 
werden (Typus inversus). Besonders diese von den üblichen 
Lokalisationen etwas abweichende Form neigt erfahrungs- 
gemäß zur Chronizität. Weiterhin wäre ein toxisches Exanthem 
zu erwägen, wobei ich aber darauf hinweise, daß letzteres 
durchaus die Züge eines Erythema exsudativum multiforme 
entwickeln kann (sogenannte symptomatische Form, gegen- 
über der idiopathischen). Es wäre zu klären, ob der Patient von 
Zeit zu Zeit bestimmte Arzneimittel zu sich nimmt. Ein zeit- 
licher Zusammenhang der Medikation mit dem jeweils neuen 
Ausbruch des Erythems würde im Sinne einer Toxikodermie 
sprechen. Zur Sicherung der Diagnose wäre aber doch zu emp- 
fehlen, gelegentlich den Patienten einer Fachklinik bzw. einem 
erfahrenen Facharzt für Dermatologie vorzustellen. 


Priv.-Doz. Dr. med. H. Götz, Dermat. Klinik und Poliklinik 
der Universität München 15, Frauenlobstraße 9. 


Frage 178: 27j. Primapara, die von einem Anenzephalus entbunden 
wurde. Vorausgegangen war eine Abrasio wegen Abortus incom- 
pletus mens III. Unmittelbar im Anschluß daran muß die Konzeption 
eingetreten sein. Ist etwas bekannt über den Zusammenhang zwischen 
Mißbildung des Kindes und vorausgegangenem intrauterinem Eingriff? 
Welche therapeutischen Hinweise werden gegeben? 

Antwort: Die Entstehung eines Anenzephalus beruht ent- 
weder auf einer lokalen Noxe, welche den Verschluß des krani- 
alen Abschnittes des Neuralrohres verhindert, oder auf einer 
Allgemeinschädigung, welche die Gesamtentwicklung des Fötus 
stört. Im ersten Fall ist der übrige Körper des Kindes normal 
geformt, es finden sich lediglich sekundäre Folgen der Entwick- 
lungsstörung des Gehirns, wie Klumpfüße u. dgl. Im zweiten 
Fall bestehen multiple Fehlbildungen an den verschiedenen 
Organen des Kindeskörpers. Bei der Mutter bildet sich oft ein 
Hydramnion aus. 


Die Noxe selbst, welche zur Mißbildung führt, ist entweder 
in Erbfaktoren oder in ektogenen Einflüssen zu sehen. Eine 
Entscheidung ist im Einzelfall kaum möglich. Als ektogene 
Mißbildungsursache rückt heute nach den Untersuchungen von 
Büchner, Rübsaamen u. a. der Sauerstoffmangel immer 
mehr in den Vordergrund. Im vorliegenden Fall wäre ein ur- 
sächliher Zusammenhang mit der kurz vorhergegangenen 
Abrasio insofern denkbar, als dieser Eingriff durch Narben- 
bildung im Endometrium eine Störung der Nidation mit unge- 
nügender Sauerstoffversorgung des Föten hervorgerufen haben 
könnte. 

Therapeutische, besser gesagt prophylaktische Möglichkeiten 
für die Zukunft sind nicht bekannt. Das Wiederauftreten einer 
Mißbildung bei einer späteren Schwangerschaft ist höchst un- 
wahrscheinlich. Man darf zu weiteren Konzeptionen raten und 
wird sich auf die genaue ärztliche Überwachung einer neu ein- 
getretenen Schwangerschaft beschränken. 

Dozent Dr. med. H. Hartl, Oberarzt 
der Univ.-Frauenklinik Göttingen. 


Frage 179: Patientin, 37 J. alt, kinderlos verheiratet, klagt seit etwa 
2 Jahren über stechende, starke Schmerzen in den Zehen und unter 
den Zehen-Grundgelenken an beiden Füßen. Pulslosigkeit der beid- 
seitigen Arteriae dorsales pedis und tibiales postic. Arteriographie 
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ergibt Einengung der arteriellen Bahnen erheblicher Art. Im Bereich 
des rechten Oberschenkels scheint die Arteria femoralis völlig ver- 
schlossen zu sein. 


Pat. kann schmerzlos nur etwa "/s—1 Std. stehen. Dann schwellen 
auch die Fußrücken an. 

Bisherige Therapie mit Depot-Padutin, Hydergin (i.m. und oral) 
brachte wenig Besserung. Sogar nächtliche Schmerzattacken in den 
Zehen nicht zu verhindern. Therapievorschläge erbeten, insbesondere 
was halten Sie von Sauerstoff-Einblasungen in die Arterien und 
chirurgischen Maßnahmen? 


Antwort: Soweit die gegebenen Daten ein Urteil erlauben, 
handelt es sich bei der 37j. Frau um eine Angioorganopathie 
mit arteriellen Verschlüssen. Das Anschwellen des Fußrückens 
deutet darauf hin, daß auch die Venen, wie so häufig, an dem 
Prozeß mitbeteiligt sind. Da bereits Schmerzen in der Ruhe 
und nachts auftreten, ist die Erkrankung in das 2. Stadium ge- 
treten. Klinische Behandlung ist unbedingt geboten, wobei die 
Ruhetherapie unter gleichzeitiger Anwendung der Rollübungen 
wichtiger ist als irgendwelche eingreifenderen Maßnahmen. 


Über die Indikation zur Behandlung mit gasförmigem Sauer- 
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stoff kann nur nach direkter Untersuchung geurteilt werden, 
Das gleiche gilt von eventuellen chirurgischen Maßnahmen. 
Prof. Dr. med. M. Ratschow, F.A.C.A, 
Darmstadt, Städt. Krankenanstalten. 


Frage 180: In der Tageszeitung „Die Welt“ las ich, daß eineiige 
Zwillinge an den Hautleisten zu unterscheiden wären. Ich war bisher 
der entgegengesetzten Ansicht. Wie steht es damit? 

Antwort: Eineiige Zwillinge stimmen in vielen Eigenschaften 
auffallend überein. Trotzdem gelingt es einer genauen Beob- 
achtung immer, gewisse, wenn auch zuweilen sehr unbedeu- 
tende Verschiedenheiten festzustellen. Auch in den Papillar- 
linien der Fingerbeeren sind sich eineiige Zwillinge ähnlicher 
als zweieiige Zwillinge bzw. wie gewöhnliche Geschwister; 
ihre Ähnlichkeit gehört in dieselbe Größenklasse wie die 
Ähnlichkeit der beiden Körperhälften. Eine völlige Überein- 
stimmung besteht aber auch hier nicht, so daß man, wenn man 
die Abdrücke sämtlicher Finger hat, auch die beiden Zwillinge 
daran unterscheiden kann. 
daran unterscheiden kann. Prof. Dr. med. H. W. Siemens, Leiden 

(Holland), Academisch Ziekenhuis, Kliniek voor Huidziekten. 


Referate 
Kritische Sammelreferate 


Allgemeine Chirurgie 
von Prof. Dr. med. E. Seifert, Würzburg. 


Postoperative Krankheit und Wundheilung: Im 
zeitlichen Zusammenhang mit der Operation verzeichnete Lynch 
119 Todesfälle (im Krankenhaus) nach insgesamt 4375 Eingriffen. 
An der Zahl dieser 119 tödlichen Ausgänge sind die Störungen 
von seiten der Lungen vertreten mit rund ®,, die Blutung bzw. 
Blutungsanämie mit fast '/aı. 16 Fälle waren durch Peritonitis (u.a. 
Undichtwerden der Darmnähte) bedingt. 

Bei bedrohlichen Schockzuständen nach besonders schweren Ein- 
griffen, zumal an alten und elenden Kranken, zur Schockprophylaxe 
in der Alterschirurgie, zur Vorbeugung der akuten Nebennierenin- 
suffizienz, kurzum in Lagen, wo es auf rascheste Wirksamkeit an- 
kommt, hat Ehlers die intravenöse Hydrocortisonan- 
wendung bewährt gefunden. Dem Erfordernis schnell einsetzender 
Wirkung kam die Einzeldosis von 100 mg Hydrocortison (Hoechst), 
gelöst in 20ccm Äthylalkohol, am besten nach. Allerdings ist das 
Mittel niemals unverdünnt i.v. einzubringen, sondern in 500—1000 ccm 
Glukose-, Salz- oder Makrodex-Lösung. Länger als 7 Tage sollte (mit 
Rücksicht auf die Wundheilung) die Darreichung nicht fortgeführt 
werden, auch muß man mit den Neben- sowie den zeitlichen Nach- 
wirkungen vertraut sein. 

Postoperativ gründet sich das hepato-renale Syndrom auf die Drei- 
heit von Schockwirkung, Störung im Wasser-Elektrolyt-Eiweiß-Gleich- 
gewicht und Hypoxie-Schaden; bei letzterem ist die Art der Narkose 
und des Narkosegiftes an sich nicht ausschlaggebend. Zu bedenken 
sind übrigens auch die Noxine. Aus diesen Feststellungen Fofin- 
gers ergeben sich die Gesichtspunkte, nach denen die Gefahren- 
minderung von seiten des hepato-renalen Syndroms für künftig an- 
gestrebt werden kann. Im gleichen Sınn äußert sih Kelemen; 
er unterstreicht im einzelnen noch die Bedeutung der postoperativen 
Durstzustände nach Leber- und Galleneingriffen. 

Die Frage, ob die postoperative Emboliesterblichkeit durch rlie plan- 
mäßige Behandlung mit Antikoagulantien wirksam gesenkt werden 
kann, bejaht Purschke an Hand seiner vergleichbaren 'Zahlen- 
reihen. Während sich das Verhältnis der tödlichen Embolien zur Zahl 
der operativen Eingriffe überhaupt (in zwei Zweijahresabschnitten) 
auf 0,33%/o bzw. 0,26°/o stellte, wenn Antikoagulantia nicht verwendel 
wurden, so belief es sich in der Antikoagulantienzeit auf 0,08%/o, also 
um 40°/o weniger. 

Im Rahmen seiner bekannten feingeweblichen Untersuchungen an 
Ganglienzellen glaubt Stieve bekräftigen zu können, daß die 
Wundheilung durch schnelles, gewebeschonendes Ope- 
rierenbegünstigt wird. Nach großen, langdauernden Eingriffen 
„schützt“ eine Dämpfung des autonomen Nervensystems auch die 
Wundheilung. 

Wenn mit den bekannten unblutigen Mitteln sich die postopera- 
tiven Fadenfisteln nicht alsbald beseitigen lassen, so zögere man 
niht mit dem Freilegen des Fistelganges. Wymer 


stellt allerdings zur Sicherung des Erfolgs die Voraussetzung auf, daß 
der Kanal vorher mit Pyoktaninlösung -angefärbt wurde. Sodann ist 
ohne Rücksicht auf die frühere Schnittführung (z.B. Kropf, Galle) der 
Gang zu exstirpieren, und zwar mit dem Diathermiemesser (der Blu- 
tungsverminderung wegen). Die entstandenen Wunden werden (ohne 
Ableitung) durch tiefgreifende Nähte vereinigt. 

Blutersatz: Untersuchungen an Blutspendern gestatteten Baum- 
gartl Stellung zu nehmen zu verschiedenen Fragen des Blutver- 
lusts und der Wiederauffüllung des Blutkreislaufs. Der Plasmaverlust 
wird in der Regel rasch und weitgehend aufgefüllt. Aber der quanti- 
tative Blutbedarf kann nur abgeschätzt, nicht gemessen werden; vor 
allem, da die Menge des Speicherblutes im Einzelfall nicht bestimm- 
bar ist. Nur die zusammenfassende Betrachtung der Reaktionsform im 
jeweiligen Fall und in Verbindung mit Blut- bzw. Plasmavolumen, der 
Blutzusammensetzung, der Kreislaufgrößen, der Speicherung körper- 
fremder Kolloide und die Bilanz des Elektrolythaushalts läßt ein 
Urteil zu. 

Eysholdt gibteine neue Nadel zur intraspongiösen Infusion (und 
Phlebographie) an. Ihr Hauptvorteil — erreicht durch eine konusartige 
und mit Schraubgewinde versehene Gestalt des spitzennahen Nadel- 
abschnitts — liegt darin, daß das bekannte Rückfließen eingebrachter 
Flüssigkeiten nach außen vermieden wird. Infolgedessen eignet sich 
die neue Nadel, in verschiedenen Stärken für die einzelnen Knochen- 
punktionsstellen, vor allem für Kinder, wenn die übliche i.v. Infusion 
Schwierigkeiten begegnet. Andererseits ist in diesem Zusammenhang 
die Nadel Herions zu erwähnen, die durch die besondere Form 
und Anordnung ihres Führungsstabs die Möglichkeit gibt, zur intra- 
arteriellen Infusion (und Arteriographie) die Nadel ohne Gefährdung 
der Gefäßwand vor- und zurückzuschieben. — Um den allergischen 
Reaktionen nach Blutübertragungen, z.B. nach wiederholten Trans- 
fusionen, vorzubeugen und sie auch zu behandeln, empfiehlt Weigel 
das Cortison, und zwar in einer Dosis von 75 mg. 

Plastik: Zur Nasengerüstplastik widerrät Thielemann den 
Knochen zu nehmen, da er resorbiert wird, und auch das Elfenbein, 
einstmals mit Vorliebe verwendet. Dagegen hat sih Paladon, am 
besten mehrfach durchlocht, bewährt. Soll die sog. Breitnase, z.B. als 
Verletzungsfolge, verbessert werden, so bedarf es der zumeist in den 
Vordergrund gerückten Verschmälerung nicht, sondern es braucht 
lediglich ein neuer First des Nasenrückens, ebenfalls am besten Pala- 
don, gebildet zu werden. Schließlich wird Portmanns Zugangsschnitt 
(Schnitt von der Kante des einen Nasenflügels zu der des anderen, 
über die Nasenspitze hinweg) empfehlend in Erinnerung gebracht. 

Da bei der Ausräumung der Leistengrube die Heilung oftmals Stö- 
rungen erfährt durch Nekrose der dünnen Hautwundränder sowie 
durch die Serombildung, wird von Lee eine Hautplastik in C-Form 
aus dem Bauch vorgeschlagen: Beginn nahe am Nabel, seitwärts lau- 
fend gegen die Flanke, dann über die Spina iliaca a.s. hinunter zum 
Leistenband und zurück zum Tuberculum pubicum. 

Wenn ausgedehnte Unterschenkelnarben beseitigt werden müssen, 
z.B. vor Eingriffen am Knochengerüst, sollte der Ausschneidung (in 
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Blutleere) eine genügend lange antibiotische Vorbehandlung und 
Hautpflege vorausgeschickt werden. Ohne Spannung wird dann genäht 
werden können, wenn vom vorderen und seitlichen Umfang der (bei 


chronisch fistelnder Osteomyelitis meist erheblich verdickten) Tibia. 


die erforderliche Knochenmasse weggenommen wird (Mauro). Gute 
Blutstillung sichert die Heilung, denn begrenzte Hautrandnekrosen 
gefährden das Ergebnis nicht. Ein Gipsverband erübrigt sich. 

Uber ausgedehnte plastische Operationen (im Sinne von Davis) bei 
Dekubitus Rückenmarksgelähmter berichtet Conway. Er 
überblickt 600 derartige Operationen bei 345 Kranken. Die Mehrzahl, 
71%/o, hatte ihre Geschwüre über dem Trochanter major, Sitzbein und 
Kreuzbein; von ihnen erscheinen die über dem Trochanter am aus- 
sichtsreichsten für die Behandlung: Exzision des Ulkus sowie 
der umgebenden Narbe und der tieferen Gewebsschichten (einschließ- 
lich etwaiger Schleimbeutel), gründliche Entfernung des im Geschwür 
bloßliegenden Knochens. Über die neue Wunde wird ein Muskel- 
oder Faszienlappen gelegt. Über alles kommt eine gestielte Haut- 
lappenplastik (einschließlich Fettschiht) zu liegen. Trochanter- 
geschwüre kamen hierdurch in 91°/o, diejenigen über dem Kreuzbein in 
84%/o, die über dem Sitzbein in 970% zur Heilung und bildeten sich 
nicht wieder. Das operative Verfahren erweist sich sonach als weit 
besser denn jedwede unblutige Behandlung, da diese in einem hohen 
Anteilsatz nicht verschont bleibt von Rezidiven. Übrigens gilt diese 
Feststellung auch für Druckgeschwüre an anderen Stellen wie Tibia. 
Pate!la, Malleolus, Kalkaneus usw. 


Geschwülste: Bei den Gliedmaßen-Hämangiomen überwiegen: 


in Johnsons 93 Beobachtungen die 73 umschriebenen über die 20 
diffusen Formen; die meisten der Kranken waren unter 30 Jahre alt 
und !/s hatte seine Geschwulst von Geburt an. Bei beiden Formen war 
die Geschwulst in %/,, der Fälle schon von außen erkennbar. Ungefähr 
die Hälfte (bei den diffusen etwas mehr) zeigte die entsprechende 
Hautverfärbung über dem Tumor. Demgegenüber war bei den diffu- 
sen Formen die Empfindlichkeit ausgesprochener (in 80°/o) als bei den 
umschriebenen (in 47°/o). Röntgenbefunde ergaben sich in Gestalt von 
Kalkschatten bei 65° der diffusen und in 44°/o der umschriebenen 
Hämangiome; auch waren die ersteren so gut wie sämtlich, die um- 
schriebenen zu '/s durch Ausbreitungsneigung gekennzeichnet. Von 
den diffusen mußten drei amputiert werden, alle umschriebenen 
ließen sich ausschneiden. Todesfälle waren nicht zu beklagen. 


Maligne Melanome kommen im Kindesalter sehr selten vor 
(Dobson); ihre Prognose ist noch schlechter als beim Erwachsenen. 
Trotzdem kann als einzige Behandlung nur die weite Exzision und 
die ausgiebige Lymphknotenausräumung (dies auch dann, wenn keine 
verdächtigen Knoten feststellbar) empfohlen werden. Die haartragen- 
den angeborenen Pigmentmäler entarten nur ausnahmsweise; nichts- 
destoweniger sollten sie zur Vorbeugung beizeiten entfernt werden. 

Die Hauptgefahr jeder Probeexzision bei Geschwülsten sieht 
Karitzky im Wuchern des Tumors, im sog. Wildwerden. Probe- 
exstirpationen machen keine Ausnahme. Wahrscheinlich werden 
gewisse Abwehrvorrichtungen des Körpers gegen ungehemmtes 
Wachstum unwirksam gemacht durch den Probeeingriff. Möglicher- 
weise schützt aber hiervor die Vorbestrahlung und präoperative 
Hormonbehandlung. 

Schilddrüse: Burkhardt rechnet an Hand eines größeren 
Stammbaumes damit, daß sippenmäßiges Auftreten von Schilddrüsen- 
erkrankungen hauptsächlich abhängig ist von der Organdisposition, 
daß dem gegenüber jedoch die Vererbbarkeit von Störungen über- 
geordneter Zentren geringere Wahrscheinlichkeit hat. 

Die Häufigkeit der Stimmbandstörungen nach Strumektomie ist bei 
örtlicher Betäubung mit 1,3—4% größer als bei Allgemeinnarkose 
(1—1,8%0). Leider ist Mündnich auc darin beizustimmen, daß das 
Phonierenlassen keinerlei Sicherheit der tatsächlichen Feststellung 
und auch keinen Schutz während der Operation bietet. Im übrigen 
gibt Mündnich Hinweise zur Operationstechnik, zu den unterschied- 
lichen Prognosen der jeweiligen Kehlkopfbefunde und schließlich zu 
den Behandlungsmöglichkeiten der Stimmbandschäden nach Kropf- 
operation. 

Die Fortschritte in der Erkenntnis hormonaler Zusammenhänge bei 
Thyreotoxikosen haben für die Operationsbehandlung und ihre arz- 
neiliche Vorbereitung keine entscheidenden Änderungen erbracht. So 
ist die Bedeutung der Plummerung bis heute noch unbestritten ge- 
blieben (Burkhardt). 

Brustdrüse: Aufschlußreich ist die Aufgliederung eines Be- 
obachtungsguts von 365 Frauen, die Peters wegen Brustdrüsenkrebs- 
Metastasen mit Hormonen behandelt hatte. Vorweggenommen 
sei, daß der feingewebliche Befund des Mammatumors sich als belang- 
los für die Beurteilung im vorliegenden Zusammenhang erwies. 
Im allgemeinen wirkten (bezüglich Rückgang der Aussaatgeschwülste 
und Lebensdauer) die Ostrogene besser als die Androgene, vor 
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allem bei alten Leuten. Die durchschnittliche Lebensverlängerung 
betrug nach Testosteronbehandlung 10 Monate, nach Stilböstrol usw. 
11!/s Monate. Bei Knochenaussaat war das Testosteron dem Ostrogen 
ungefähr gleichwertig, doch z.B. bei Lungenmetastasen bewährte sich 
das Ostrogen mehr. Bei Weichteiltumoren sprach Ostrogen ebenfalls 
besser an, doch zeigte sich hier bei Testosteron eine längere Wir- 
kungsdauer. — Elfvin kann über 44 wegen Knochenaussaat mit 
beidseitigerr Nebennierenentfeernung behandelten brust- 
krebskranken Frauen berichten, und zwar an Hand der Röntgen- 
bilder. Bei 19 dieser Kranken wurde Kalkanreicherung, meist in 
der Peripherie der Herde, und Ausbleiben weiterer Ausdehnung 
beobachtet. Diese Knochenveränderungen, beginnend vom 19. Tag an, 
waren bei der Hälfte der Operierten deutlich nach 2 Monaten, bei der 
anderen Hälfte innerhalb von 4 Monaten. Die Dauer dieser aus dem 
Röntgenbild abzulesenden Besserung gestaltete sich verschieden, 
währte aber nicht länger als 9—12 Monate. Jedenfalls werden hier- 
nach Beziehungen zwischen Nebennierenentfernung und Androgen- 
behandlung gesehen. Doch ist zu bezweifeln, daß das Ergebnis der 
letzteren als ein Prüfstein für die Aussichten der Nebennierenent- 
fernung benützt werden kann. Bei den 5 derart Operierten Serors 
trat lediglich eine „subjektive“ Wirkung in Erscheinung, denn der 
Haupttumor blieb ebenso unbeeinflußt wie das Neuauftreten von 
Aussaatgeschwülsten. Bei männlichem Brustkrebs, für den Seror auf 
den sog. paradoxen Einfluß der Hodenentfernung hinweist, ließe sich 
diese Erscheinung durch die Annahme eines Hormons X erklären, das 
Ostrogenausschüttung auslöst und insoferne der Kastration bei 
Frauen gleichkomme. 

Bauchdecken: Im Schrifttum wird mit dem nachträglichen 
Auftreten eines rechtsseitigen Leistenbruchs in 4—12%/o der Blind- 
darmoperationen gerechnet. Tartare berichtet über 500 
solche Operationen mit 10%/0 Leistenbruch (gleich ob rechts oder 
links) im Anschluß daran. In einer anderen Reihe von 178 Fällen, 
1—7 Jahre lang beobachtet, erschien in 11%/o auf der rechten, in 6,70/o 
auf der linken Seite der Leistenbruch. Als Hauptursache wird die 
unzureichende Wiederherstellung der Fascia transversalis, auf die 
Bassini bekanntlich besonderen Wert legte, vermutet. — Wenn auch 
die Alloplastik stets als Notbehelf anzusehen ist, so hat Sipos 
doch mit der Einpflanzung von Perlonnetzen bei 29 schweren Bauch- 
bruchfällen gute Erfahrung gemacht; alle heilten reizlos. Dem stimmt 
auch Stiegert bei. Doch rät er zur Abheilung des häufigen Seroms 
für 4-6 Tage, was allerdings unter besonders sorgfältigen Verbänden 
geschehen muß. 

Magen: Cavanagh erörtert die Frage nah Art und Her- 
kunft der Schmerzerscheinungen von seiten der Magenge- 
schwürskrankheit. Eine Klärung ist bis heute nicht gelungen, 
stellt er fest. Das Geschwür als solches dürfte seines Erachtens als 
Schmerzort ausscheiden, denn trotz bestehenden Geschwürs, z.B. 
nach palliativer Magenresektion, können die Schmerzen völlig fehlen. 
Wenn Schubert sich über die Beziehungen des Magen- und 
Zwölffingerdarmgeschwürs zum alternden Menschen ausläßt, so legte 
er dem 134 Fälle, hauptsächlich von Magengeschwüren, zugrunde. 
Von 20 Blutungen, die übrigens zumeist eine nur kurze Vorgeschichte 
hatten, starben — bei rein innerlicher Behandlung — deren 6. Be- 
sondere Konstitutionsformen ließen sich im Rahmen der Alters- 
beziehungen zum Magengeschwür nicht auffinden. 

Bezüglih der Fernergebnisse der Geschwürsresektion (von 
74 Magengeschwüren */s an der Magenmitte, '/; am Pylorus sowie 
79 Zwölffingerdarmgeschwüre) errechnet Welti voll befriedigendes 
Befinden in 78°/o, mittelmäßiges (überwiegend mit dumping syndrome) 
in 14°o, unbefriedigendes in 8%. Damit kommt er den allgemeinen 
Erfahrungen im In- und sonstigen Ausland nahe. — Das Dumping 
syndrome als eine besondere Form der Zuckerregulations- 
störungnach Magengeschwürsresektion sudt Ivic, 
gestützt auch auf Hundeversuche, folgendermaßen zu erklären: Eine 
hormonale Mitwirkung der Magenschleimhaut an der Glukoseverwer- 
tung muß insoferne angenommen werden, als sich die Magenwand 
dank ihres hyperglykämisierenden Wirkstoffs, ähnlich dem Glukagon, 


‘dem Hormon der A-Zellen der Pankreasinseln, einschaltet. Wenn die 


Magenwand nach der Resektion an Leistungsfläche verringert ist, 
so ist auch ein Teil dieser sog. Silberzellen ausgefallen. Das führt 
dann zu den von Ivic im einzelnen vorgeführten Abweichungen in 
den Blutzuckerkurven nach der Nahrungsaufnahme, nach i.v. Zucker- 
infusion usw. 

Ist bei Massenblutung aus der Magenwand, wie z.B. bei schwerer 
Nachblutung im Anschluß an Magenresektion, die Operation nicht 
oder nicht mehr möglich, so rät Medici an Hand der Erfahrung 
mit einer derartigen Sachlage, sich der künstlihen Hypothermie 
zu bedienen, um die lebenswichtigen Organe vor den Schäden des 
Blutdruckabfalls und der Anämie zu bewahren. Hier ließ die Unter- 
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kühlung auf 30—31° auf die Dauer von 10 Stunden den aufgegebenen 
Kranken tatsächlich die Gefahr überstehen. 

Unter Berichterstattung über weitere 139 unblutig behandelte 
Magengeschwürsdurchbrüche stellt Seeley eine Sterblichkeit von 
5°/o, vorwiegend infolge Peritonitis, fest. Die Grundsätze dabei sind 
bekanntlich: Dauerabsaugen, Flüssigkeits- und Elektrolytersatz, Zu- 
fuhr von Glukose, Eiweiß und Blut, nötigenfalls Antibiotika (in der 
Infusion); alle auf die Dauer von 5 Tagen. Die vergleichsweise heran- 
gezogenen 134 Operierten hatten eine Sterblichkeitsziffer von nur 
1,5%/0. Allerdings wird dem eine Sammelstatistik entgegengehalten, 
nach der von 1622 Operierten 8,7°/o starben, von 784 Nichtoperier- 
ten 4,5%. 

Eine einleuchtende Verbesserung der Magenfisteloperation ohne 
Einnähen eines Schlauchs empfiehlt (nach dem Vorgang von Glass- 
man) nunmehr Gibbon: Ohne Eröffnung des Magens wird ein 
Zipfel des Organs in die Bauchwand mit dichten Nähten, auch Faszie 
und Haut, eingenäht. Nach 2—3 Tagen wird dieser Magenzipfel er- 
öffnet und erstmals mit einem Schlauch beschickt, aber nur für die 
Zeit der ersten Fistelmahlzeit. Als Endergebnis erhält man dann eine 
in Hautebene gelegene Offnung. In sie wird zu jeder einzelnen Mahl- 
zeit der Schlauch eigens eingelegt, was für den Kranken keinerlei 
Beschwerden noch Schwierigkeiten macht. Der Vorteil des gesamten 
Verfahrens liegt in der vollen Asepsis während der Operation und in 
der einfachen Sauberhaltung der Fistelöffnung. 

Dünndarm: Auch aus dem deutschen Sprachqebiet liegt nun- 
mehr eine Beobachtung zum Peutzschen Krankheitsbild (Kloster- 
mann) vor, bei dem bekanntlih die Melaninflecke der 
Haut um die Mundöffnung oder an den Händen den diaqno- 
stischen Hinweis auf Dünndarmpolyposis bilden. Bei dem 
12j. Mädchen mußte das Duodenum als polypenverdäctig angesehen 
werden; auch bei anderen Sippenaliedern fand sich dieselbe Haut- 
pigmentierung. Da das Kind zunächst keine Krankheitszeichen von 
seiten des Darms bot, vor allem keine Blutung, steht der stichhaltige 
Beweis für die Polyposis, z.B. durch Operation, bislang noch aus. 

Dickdarm: Den Darm vor größeren Eingriffen so rasch und so 
sicher wie möglich keimfrei zu machen, gelingt nah Dimmlingq am 
besten mit Achromycin und Neomycin. Nach nur 2 Tagen der Gaben 
von 6mal 3 Tabletten (je 50 mg Achromycin und 250 mq Neomyecin) 
ist der Darminhalt völlig keimfrei. Leider sind, wie ich feststellte, 
diese Tabletten bis jetzt noch nicht handelsreif. 

Mastdarm: Wenn vor der von Sarasola abgeänderten Hämor- 
rhoidenoperation nach Whitehead ein 12cm langer, geölter Wein- 
kork, dessen Durchmesser an den Enden 3 und 5mm beträat, behut- 
sam in den After eingebohrt wurde und wenn an ihm die Haut- 
Schleimhaut-Grenze mit Nadeln ringsum festaesteckt ist, bleibt der 
Schnittbereich an der Afteröffnung übersichtlich und Muskel- wie 
Schleimhautverletzungen lassen sich zuverlässig vermeiden. Dadurch 
ist die reizlose Wundheilung und das Ausbleiben des gefürchteten 
Ektropium gewährleistet. Mit dem Eraebnis von 21 Operationen 
dieser Art war Thies zufrieden. Allerdings beschränkt er das Ver- 
fahren auf bestimmte Fälle und hält nach wie vor die Langenbecksche 
Operation für das Regelverfahren. 

Für die großen Prolapse des Mastdarms hat sih Lahaut der 
folgende Operationsplan bewährt: Ausgiebiger Pararektalschnitt 
links. Ein das Rektum am Beckenboden umkreisender Schnitt trennt 
das Bauchfell rings um den Darm ab. Dieser wird heraufgezogen und 
mit seiner Muskelschicht an den Schnittrand des Beckenbauchfells in 
dichten Nähten befestigt. Der bauchfellfrei gewordene Rektumab-+ 
schnitt wird dadurch extraperitoneal gelagert, daß rechts und links 
vom pararektalen Bauchwandscnitt das wandständige Bauchfell 
abgelöst und „unter“ der Rektum-Sigma-Schlinge mit sich vereinigt 
wird. Auf diese Weise kommt der heraufgezogene Mastdarmabschnitt 
für dauernd extraperitoneal zu liegen, so daß über ihm die Faszien- 
naht usw. ausgeführt werden kann. 

Die entzündlichen Mastdarmstenosen durh Lymphogranu- 
loma inguinale können nur in Frühfällen durch mechanische 
Dehnung und Sulfonamide behandelt werden (Hummel). In spä- 
teren Krankheitsstufen, die meist im akuten Ileusanfall eingeliefert 
werden, bleibt nichts anderes als eine Dickdarmfistel übrig, an die 
sich dann eine Resektion nach Hochenegg anschließen kann. Von 
4 Spätfällen konnte Hummel 2 erfolgreich auf diese Weise operieren. 


Gallenwege: Soferne keine krankhaften Veränderungen an 
der Gallenblase nachweisbar sind, lassen sich die Typhusbakterien- 
Dauerausscheider unblutig keimfrei machen, und zwar durch sehr 
hohe Penicillingaben zusammen mit Reizkörpertherapie (Omnadin, 
Autovakzine, Pyrifer). Das gelang Klose in 6 von 18 Fällen. 

Als neue konservative Gallensteinoperation gibt Lazar — für 
jüngere Kranke und bei Freisein des Ductus choledochus — seinen 
Operationsvorschlag bekannt: Einfache Schnitteröffnung der Gallen- 
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blase, Säuberung ihres Inneren und Spülung, sodann 3—4 mm breite 
Verbindung. des Gallenblasenhalses mit dem Duodenum. Auf diese 
Weise bleibt ein gewisses Funktionieren der Gallenblase erhalten 
und eine künftige Gallenstauung (Neubildung von Steinen!) wird 
vermieden. 

Ob man schwer veränderte Gallenblasen bei Stein- 
leiden überhaupt zu Anastomosen verwenden darf, bejaht 
Unger mit Zurückhaltung. Wenn möglich lege man aber die Ver- 
bindung besser zwischen Choledochus und Duodenum an. Nur wenn 
„vitale“ und operativ-technische Gesichtspunkte zum Verzicht auf 
dieses Regelverfahren zwingen, sollte die Gallenblase trotz einiger 
Bedenken als zugelassen gelten. 


Pankreas: Bei Pancreas annulare, das nach dem Weltschrifttum 
etwa 60mal operiert wurde, muß mit einer Operationssterblichkeit 
von 20°/o gerechnet werden, zumal !/s der Kranken jünger als 1 Jahr 
war. Da Eingriffe am Pankreas selbst allzu gefährlich sind, so kann 
zur Behebung des Duodenumverschlusses bzw. -geschwürs zusammen 
mit Druckeinwirkung auf den Ductus choledochus nur eine Aus- 
schaltungsoperation in Form der Duodenoduodenostomie 
oder der Duodenojejunostomie in Frage kommen. Tendler be. 
richtet über 2 derartige Operationen, die auf einfache und sichere 
Weise Erfolg brachten. Auch Berlin stimmt an Hand einer eigenen 
Beobachtung zu. 2 

Die Folae einer traumatischen Pankreaszyste und ihrer Operation 
kann ein Hyperinsulinismus werden. Contzens 42j. Kran- 
ker mußte 8 Wochen nach einer Oberbauchquetschung wegen seiner 
Pankreaszyste operiert und diese mußte entfernt werden. 6 Monate 
später stellte man die chronische Pankreatitis mit ausqesprochener 
Insuffizienz für Lipase und mit Hypoalykämie fest. Als Grundlage 
für diese Störung wird eine B-Zellen-Hypoplasie angenommen. 


Schritttum: Baumgartl, F.: Arch. klin. Chir., 283 (1956), S. 80. — Berlin, H. 
u.a.: Gastroenterology, 29 (1955), S. 439. — Bofinger, H.: Zbl. Chir.’ (1956), S. 982. 
— Burkhardt, G.: Zbl. Chir. (1956), S. 1153. — Burkhardt, C.: Bruns‘ Beitr. klin. Chir, 
194 (1956), S. 313. — Cavanagh, M.u.a.: Amer. J. surg., 91 (1956), S. 543. — Contzen, H, 
u.a.: Bruns’ Beitr. klin. Chir., 194 (1956), S. 366. — Conway, H. u. a.: Amer. J. surg., 9 
(1956), S. 946. — Dimmling, Th. u.a.: Arc. klin. Chir., 283 (1956), S. 42. — 
Dobson, L.: Amer. J. surg., 89 (1955), S. 1128. — Bhlers, D.: Chirurg, 27 (1956), 
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E. Lindgren: Handbuch der Neurochirurgie. Bd. II: Rönt- 
genologie, einschließlich Kontrastmethoden. 296 S., 274 Abb. in 
464 Einzeldarstellungen, Springer-Verlag, Berlin 1954. Preis: 
GzIn. DM 122,50; Subskriptionspreis DM 98—. 


Die Darstellung der für die Neurochirurgie wichtigsten neuroradio- 
logischen Untersuchungsmethoden, wie sie in diesem Werk gegeben 
wird, ist in jeder Beziehung originell. Lindgren hat keinen Hand- 
buchbeitrag im herkömmlichen Sinne geleistet, sondern ein höchst 
instruktives Lehrbuch einer speziellen Neuroradiologie geschrieben, 
das im wesentlichen von den Erfahrungen der Röntgenabteilung des 
Stockholmer Serafimer Lasarettet berichtet. Dadurch erhält die Dar- 
stellung eine sehr persönliche Note. 


Der Abschnitt über die Röntgendiagnostik des Schädels ohne An- 
wendung von Kontrastmitteln nimmt fast ein Drittel des Werkes ein. 
Trotzdem sucht man im Text und Literaturverzeichnis vergeblich nad 
dem Namen E. G. Mayer. Von rund 1500 Autorennamen sind im 
Text nur etwa 70 genannt. Wer also bestimmte Literaturhinweise 
sucht, muß das gut 27 Druckseiten füllende, sehr sorgfältig bearbeitete 
Literaturverzeichnis durchackern. Dagegen hilft ein Namensverzeic- 
nis der Autoren sehr zum schnellen Auffinden der Titel ihrer Arbeiten. 

Im speziellen Teil ist die jeweilige Gegenüberstellung der Pneumo- 
graphie mit der Angiographie in bezug auf ihre diagnostische Wertig- 
keit bei raumfordernden Prozessen verschiedener Art und Lokalisation 
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breite Mviel instruktiver als die sonst übliche zusammenhängende Beschrei- 
diese Mbung der Kontrastmethoden. 


Der Abschnitt „Wirbelsäule“ ist ziemlich kurz gehalten. Die Formu- 
jierung des Textes zeigt in ihren kurzen Sätzen eine überraschend 
anshauliche Prägnanz, die das Verständnis der oft schwierigen dia- 
gnostischen Erwägungen beträchtlich erleichtert. Das gilt besonders 
für die Vergleiche der Pneumographie und Angiographie bei der 
Tumordiagnostik. 

Wer sich mit neuroradiologischen Problemen beschäftigt, wird aus 
gründiihem Studium des Werkes großen Nutzen ziehen, denn es 
wird gezeigt, was die modernen neuroradiologischen Untersuchungs- 
methoden bei richtiger Anwendung zu leisten vermögen. Die Aus- 
stattung des Werkes ist vorzüglich. 

Dr. med. habil. W. Bergerhoif, Köln. 
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Theodor Brugsch: Kardiologie. 4. Aufl., 652 S., 165 Abb, 
5. Hirzel-Verlag, Leipzig 1955. Preis: GzIn. DM 


50 Jahre eigener Erfahrung auf allen Gebieten der Kardiologie 
haben in diesem Buch ihren Niederschlag gefunden. Es ist zu bekannt, 
als daß man auf Einzelheiten eingehen müßte. In der jetzigen vierten 
Auflage hat die Prophylaxe der Herzfehler, „die Sanierung des Herz- 
affekts“, eine neue Bearbeitung und besondere Berücksichtigung er- 
fahren. Dieses, im besten Sinne, klinische Werk wird man immer 
gern zu Rate ziehen. Prof. Dr. med. G. Landes, Landshut. 


'ation 
Kran- 
eine Yasutaro Satake: Secretion of Adrenaline and Sympathins. 
158 5., 49 Abb., 15 Tab., Nanzando Co., Ltd., Hongo, Tokyo 


(Japan) 1955. Preis: Gzln. $ 4. 


Das Buch gibt im wesentlichen eine Zusammenstellung, zum Teil 
älterer, japanischer Arbeiten über die Regulation der Adrenalin- 
sekretion der Nebenniere und deren Beeinflussung. Nach der Be- 
‚Chir, Öschreibung der Versuchsanordnung am wachen, nicht narkotisierten 
i#Hund und der Methoden der Adrenalinbestimmung, einem sehr 
kurzen Eingehen auf die jüngere Nor-Adrenalin-Literatur und einer 
'ÄBetrachtung der zur Nebenniere führenden Nervenbahnen erfolgt im 
n, W.: 67. Kapitel, das die Hälfte des Buchumfanges einnimmt, die Darlegung 
der verschiedenen physiologischen und pharmakologischen Faktoren, 
Chir. $welche die Adrenalinsekretion beeinflussen. Unter ihnen wird außer 
muskulärer Arbeit, Unterkühlung, Erwärmung, Asphyxie, auch die 
Wirkung psychischer Erregung behandelt. Die reichhaltige Liste der 
untersuchten Pharmaka umfaßt neben verschiedenen (die Sekretion 
hemmenden) Narkotika das (sekretionsfördernde) Morphium sowie 
'InfPilocarpin, Nicotin und Koffein. Im abschließenden Kapitel werden 
die Rolle des Nebennierenmarkes bei der Blutzuckerregulation und 
die Bedeutung der Herzfrequenz als Indikator für das Ausmaß der 
Adrenalinsekretion besprochen. 

Priv.-Doz. Dr. med. M. Reiter, München. 


N. Jancsö: Speicherung, Stoffanreicherung im Retikulo- 
endothel und in der Niere. 468 S., 243 z. T. farbige Abb., Aka- 
demiai Kiadö, Budapest 5, 1955. Preis: Gzln. 7 $. 


Der ungarische Pharmakologe berichtet in einer groß angelegten 
Monographie unter Berücksichtigung der wichtigsten internationalen 
Literatur (etwa 450 Arbeiten mit vollem Titel) und Verwendung vieler 
eigener, noch unveröffentlichter Erfahrungen über das von ihm seit 
25 Jahren bearbeitete Gebiet. Das vorgelegte Material an mikro- 
photographischen Aufnahmen (243, teilweise farbige Abbildungen) ist 
mit guten Reproduktionen sehr eindrucksvoll. Für spezielle histo- 
logische Darstellungsmethoden wird im Anhang eine besondere 
technische Beschreibung gegeben. Es dürfte in der neuen Literatur 
wohl keine derartig vielseitige Zusammenstellung über dieses Thema 
geben, in der morphologische, kolloid-chemische und physiologische 
Betrachtungen in gleicher Weise zur Geltung kommen. In einigen 
Hauptkapiteln wird besprochen: Die funktionelle Morphologie der Spei- 
&herzellen (RES, Nierenepithelien und Zellorganellen), ein Überblick 
"Füber die speicherfähigen Substanzen und die Art der Speicherungsme- 
&hanismen. Einige spezielle Kapitel sind gewidmet den kompetitiven 
Verdrängungserscheinungen bei Speicherung und Ausscheidung, der 
Beeinflussung von Speicherungsvorgängen an Gefäßen (Beziehung 
zu Sensibilisierung und Desensibilisierung), Speicherungsvorgängen 
bei der Blutgerinnung, bei Antikörperreaktionen und schließlich 
bei dhemotherapeutischen Heilprozessen. Das gesamte experimen- 
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und theoretisch wichtigen Gebiete kritisch und mit eigener Urteils- 
fähigkeit ausgewertet. Das Studium der Monographie bietet dem 
Leser eine Fülle von Anregungen und Einblick in originelle Deutungs- 
weisen biochemischer und pharmakologischer Wirkungen. 

? Prof. Dr. med. L. Lendle, Göttingen. 
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telle Material wird vom Verfasser für die verschiedenen praktisch . 
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Henri B&enard et Alfred Gajdos: Activit€ metabolique 
du rein et son röle dans l’excretion urinaire (Die Stoffwechsel- 
aktivität der Niere und ihre Beziehungen zur Harnbereitung). 
109 S., 5 Abb., Verlag Masson et Cie., Paris 1954. Preis: brosch. 
900 fr. 


Verff. berücksichtigen bei ihren Ausführungen vor allem die bio- 
chemischen Prozesse, die sich in der Niere mehr oder weniger unab- 
hängig von der Harnbereitung abspielen. Sie referieren daher zunächst 
über den gegenwärtigen Stand unseres Wissens hinsichtlich der 
anabolen und katabolen Stoffwechselvorgänge in der Niere, soweit 
sie Fett, Eiweiß und Kohlehydrate betreffen. In einem weiteren Ka- 
pitel wird auf die Vorgänge bei der Entgiftung oder Inaktivierung 
körpereigener Stoffe eingegangen, wobei auch die Steroidhormone 
berücksichtigt werden. Das Problem der blutdrucksteigernden Inkrete 
der Niere wird lediglich gestreift. Über die Zusammenhänge der 
inneren Stoffwechselaktivität und der Harnbereitung gibt ein weiteres 
Kapitel Aufschluß. Bewußt werden die Stoffwechselvorgänge, die 
vorwiegend den an der Nierenphysiologie und Pathologie interessier- 
ten Kliniker am meisten angehen, hervorgehoben. Physiologische und 
biochemische Problemstellungen werden weniger erläutert. Das Buch 
wird daher besonders dem interessierten Kliniker wertvolle Anregung 
geben. Dr. med. Gerhard Obe, Homburg (Saar). 


Gabriel Hicquet und Marcel Van Eyck: Les bourdonne- 
ments d’oreille. Mit einem Vorwort von Maurice Aubry. 
142 S., Verlag Masson et Cie., Paris 1954. Preis: brosch. 800 fr. 


Das Buch vermittelt eine umfassende Wiedergabe älteren und 
neueren Schrifttums über das für den Otologen so akute Problem der 
Ohrgeräusche. Die Behandlung dieser Störung hat mit der modernen 
Otochirurgie, insbesondere auch den Eingriffen am inneren Ohr, neue 
Impulse bekommen, insofern ist das Werk also hochaktuell. 

Die Verff. stellen zwei Ursachen in bezug auf Ätiologie und Patho- 
logie der Ohrgeräusche heraus und unterscheiden die objektivier- 
baren Geräusche (Weiterleitung vaskulärer, muskulärer und anderer 
somatischer Geräusche auf das Ohr) von den subjektiv empfundenen 
Geräuschen, hervorgerufen durch eine Alteration des Hörapparates 
selbst; sie sind, von ganz wenigen Ausnahmen abgesehen, immer mit 
einer Schwerhörigkeit verbunden. Als harmlos bzw. durch Therapie 
oft relativ leicht beeinflußbar, können die Ohrgeräusche bezeichnet 
werden, die durch mechanische Veränderungen im Bereich der Schall- 
leitung entstehen (Zerumen, Exostosen, Fremdkörper, Adhäsivpro- 
zeß, Ankylosen u.ä.). Erhebliche therapeutische Schwierigkeiten ent- 
stehen aber bei den sog. essentiellen Ohrgeräuschen, so u.a. auch bei 
der Altersschwerhörigkeit, beim Lärmschaden usf. — eine ganz be- 
sondere Rolle dürften hier die vermutlich vasomotorisch bedingten 
Störungen spielen. Mit Recht betonen die Verff. die Bedeutung einer 
neuropathischen und psychopathischen Struktur des Patienten für die 
Ohrgeräusche überhaupt und für die Intensität ihrer Empfindung und 
kommen zu dem Schluß, daß es sich bei den Ohrgeräuschen in einem 
hohen Prozentsatz um ein psychosomatisches Problem handelt. 

Die Verff. geben, bevor sie auf Therapiemöglichkeiten eingehen, 
eine subtile anatomische Darstellung des Ohres. Bei der Besprechung 
physiologischer Faktoren geben sie einen kurzen interessanten Über- 
blick über ältere physiologische Arbeiten und Anschauungen, insbe- 
sondere von Preyer und gehen dann auf die modernen Ergebnisse, 
basierend auf den Arbeiten von de Vries, Fowler, Bekesy u.a., ein. 

Besondere Berücksichtigung finden auch toxisch ausgelöste Ohr- 
geräusche durch Medikamente, Stoffwechselstörungen, Infektionen 
usw. sowie die traumatisch bedingten Geräusche. Die letzten Kapitel 
beschäftigen sich mit den diagnostischen Möglichkeiten, und schließ- 
lich wird ausführlich die Therapie berücksichtigt, wobei allgemeine, 
lokale, physikalische und chirurgische Therapiemöglichkeiten unter- 
schieden werden. . 

Ein umfangreiches und wertvolles Literaturverzeichnis beschließt 
dieses lesenswerte Buch, dessen Studium jedem Otologen empfohlen 
werden kann. Prof. Dr. med. A. Kressner, München. 


-C.Haeberlin und W.Goeters: Grundlagen der Meeres- 
heilkunde. Mit einer meteorologischen Einleitung von W. 
Leistner und klinischen Beiträgen von E. Krüger und 
Zürcher. 264 S., 21 Abb., Georg Thieme Verlag, Stuttgart 
1954. Preis: GzIn. DM 18—. 


Das Buch bringt eine zusammenfassende Übersicht sowohl über die 
Entwicklung als auch über die physikalischen und physiologischen 
Grundlagen der Meeresheilkunde, ihre Indikationen und Durchfüh- 
rungsarten. Die „meteorologischen Grundlagen“ sind von Leist- 
ner bearbeitet. Das Kapitel ist, unterstützt durch eindeutige Kurven, 
sehr verständlich und gut zu verstehen. Die Besprechung ist zum Ver- 
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ständnis der folgenden medizinischen Grundlagen erforderlich. Die 
„Medizinischen Grundlagen“, bearbeitet von Haeberlin und 
Goeters, umfassen die historische Entwicklung, die physiologischen 
Grundlagen, die Indikationen und eine Übersicht über die Kurmög- 
lichkeiten in den Seebädern. Die Bedeutung des Seeklimas in der 
Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde ist von E. Krüger (Hamburg, 
St. Georg) behandelt. Das Buch, das in der kurzen zusammenfassenden 
Bearbeitung des interessanten Gebietes erstmalig ist, behandelt alle 
einschlägigen Fragen genau und gründlich. Die über 50jährige Er- 
fahrung und Lebensarbeit des einen Autors (Haeberlin) sowie die 
entsprechende wissenschaftliche Durcharbeitung eines großen Kran- 
kengutes des anderen (Goeters) gewährleisten die kritische und 
objektive Bearbeitung des Stoffes. Das Buch ist unbedingt ein sehr 
geeignetes Nachschlagewerk für den Arzt in allen Fragen der Meeres- 
heilkunde. Prof. Dr. med. G. Budelmannn, Hamburg. 


Kongresse und Vereine 


Gesellschaft für klinische Medizin, Berlin 
Sitzung am 20. Juni 1956 


K. Konitzer, Berlin: Die Physiologie der Farbstoffausscheidung. 
Der Vortragende beschränkte seine Ausführungen auf das Brom- 
sulphalein (BSP), das heute fast ausschließlich zur Chromodiagnostik 
verwendet wird. Nach i.v. Applikation wird der Farbstoff praktisch 
zu ca. 95°/o der verabreichten Menge mit einem einzigen Eliminations- 
prozeß aus der Blutbahn entfernt. Die restlichen 5%/o werden langsam 
abgeführt. Dies zeigt sich in einem Knick der Geraden im halbloga- 
rithmischen Raster. Beim Leberkranken steigt die Menge des mit der 
2. Phase eliminierten Farbstoffes wesentlich an. Bei Versuchen am 
epiduralanästhesierten Hund zeigten Vergleiche zwischen der Ge- 
schwindigkeit des Blutspiegelabfalls und der Schnelligkeit des Kon- 
zentrationsschwunds im Leberparenchym, daß die Elimination aus 
der Blutbahn (Halbwertszeit 2—3 Minuten) wesentlich schneller 
abläuft als die „Ausstoßung“ des Farbstoffs aus der Leberzelle in die 
gallenabführenden Wege (Halbwertszeit 10—15 Minuten). Dies spricht 
für mindestens zwei bei der Verarbeitung des BSP beteiligte Pro- 
zesse: einmal eine schnelle Permeation des Farbstoffs in der Leber- 
zelle und dann die langsame Exkretion als gallepflichtige Substanz. 
Angestellte Doppelbelastungen (Injektion einer zweiten Farbstoff- 
menge 45 Minuten nach’ der ersten) ergaben einen verzögerten Ab- 
lauf der ersten und zweiten Eliminationsphase. Die Menge des mit 
der zweiten Phase abgeführten Farbstoffs erhöhte sich. Diese Beob- 
achtungen werden als Ermüdung der Ausscheidungsfunktion gedeutet. 
Weitere Ausführungen befaßten sich mit dem Verhalten des Bili- 
rubinspiegels während einer BSP-Belastung. Es wurde an klinischem 
Material ein Anstieg des körpereigenen Farbstoffs beobachtet. 20 Mi- 
nuten nach Injektion von 5mg BSP/kg Körpergewicht wär eine erste 
Bilirubinerhöhung signifikant wahrnehmbar. Über einen Zeitraum von 
45—9% Minuten wurde eine lineare Zunahme des Bilirubinspiegels 
gemessen, die ziemlich gleichförmig bei Lebergesunden und -kranken 
auftrat. Es spricht dies für eine totale Blockade der Aufnahmemecha- 
nismen der Leberzelle für den endogenen von den Blutmauserungs- 
prozessen her anfallenden Farbstoff. 

G. Volkheimer, Berlin: Farbstoffausscheidung als Funktions- 
probe für die Durchgängigkeit des Ductus choledochus. Mitteilung 
über eine einfache Methode zur Prüfung der Durchgängigkeit des 
Ductus choledochus mittels der BSP-Erscheinungszeit. Die Bromsul- 
phalein- (BSP-) Erscheinungszeit im Duodenum nadı i.v. BSP-Injek- 
tion liegt nach den Angaben von Caroli und von Fahrländer auch 
bei schweren Leberparenchymschädigungen immer unterhalb von 
24 Min. Eine Ausnahme bilden lediglich Hepatitisfälle in den ersten 
10—12 Tagen ihres Bestehens. Sie zeigen in dieser Zeit nach Caroli 
oft eine Verlängerung der Erscheinungszeit. Die BSP-Erscheinungszeit 
ist hingegeen verlängert bei Passagehindernissen im Choledochus 
(Steine, narbige Stenosen). Dies wurde durch Fahrländer an 60 opera- 
tiv kontrollierten Fällen bestätigt. Die vom Vortragenden geschilderte 
Methode nach Caroli ist sehr einfach und erfordert nicht mehr Auf- 


stimmung der Erscheinungszeit auch gleichzeitig in einem Arbeits- 
gang mit der Messung der BSP-Retention durchgeführt werden. Das 
Wesentliche bei dieser Methode ist, daß mit ihr die Möglichkeit 
gegeben ist; die Lebergalle zu markieren. Eine Überprüfung dieser 
Methode an 80 untersuchten Fällen zeigte, daß eine BSP-Erscheinungs- 
zeit unter 24 Min., besser noch eine normale Erscheinungszeit zwischen 
8 und 15 Minuten, für einen ungestörten Galleabfluß im Choledochus 
spricht. Eine verlängerte Erscheinungszeit erweckt den Verdacht auf 
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. Angabe der Methodik s. B. Zimmer: Ärztl. Forsch., 10 [1956], S. 68. 


wand als eine gewöhnliche Duodenalsondierung. Dabei kann die Be- . 
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ein Passagehindernis im Choledochusbereich, darf jedoch nicht al 
sicheres Zeichen eines organischen Hindernisses gewertet werden, 
da auch funktionelle Faktoren eine Verzögerung bedingen können, 
So war bei 4 Gesunden und 2 Fällen mit Zirrhose die Erscheinung; 
zeit auch dann noch verzögert, wenn in der Annahme, daß es sid 
um Spasmen im Bereich des Sphincter oddi handeln könne, krampf. 
lösende Mittel verabreicht wurden. Erst bei späteren Kontrollunter- 
suchungen erwies sich auch in diesen Fällen die Erscheinungszeit als 
normal. 

V. Zimmer, Berlin: Neuere Messungen zur Prüfung des Blut. 
spiegelabfalles mit der Bromsulphaleinprobe. Da Bromsulphalein (BSp) 
schnell ausgeschieden wird und deshalb bereits während der Mi. 
schungszeit ein erheblicher Teil aus der Blutbahn über die Leber 
abwandert, ist eine direkte Messung der Anfangskonzentration und, 
ohne diese zu kennen, auch eine Bestimmung der Elimination nict 
möglich. Der Vortragende hat deshalb ein neues Verfahren ent. 
wickelt, das auf einfache Weise sowohl die Anfangskonzentration als 
auch die Plasmamenge präzise ermitteln läßt. Es ist dies die soge- 
nannte 2-Farbstoff-Methode. Er injiziert mit dem BSP gleichzeitig 
einen zweiten Farbstoff (Trypanrot).in die Blutbahn und kann dadurd 
zwei Messungen auf einmal durchführen. Mit dem neuen Farbstoff 
wird die aktive Plasmamenge gemessen, aus der sich bei feststehen- 
der BSP-Dosierung die Anfangskonzentration ergibt, und zum anderen 
wird gleichzeitig der BSP-Spiegel gemessen. Mit einer einzigen Blut 
entnahme erhält man dann alle Werte, die zur Berechnung der 
Elimination benötigt werden. Die Methodik des BSP-Testes bleibt bei 
Anwendung der 2-Farbstoff-Methode im wesentlichen unverände 
Es wird lediglich an Stelle des reinen BSP eine Ampulle der Farb- 
stoffmischung aus 100 mg Trypanrot und 300 mg BSP injiziert, und 
das durch Blutentnahme gewonnene Plasma einmal im Normalzustani 
zur Plasmamengenbestimmung und ein zweites Mal im alkalisierten 
Zustand zur BSP-Eliminationsbestimmung kolorimetriert. (Genaue 
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Mit der 2-Farbstoff-Methode wird durch Ausschalten von Fehler 
quellen die Genauigkeit des BSP-Testes gefördert sowie das Test 
verfahren erheblich verkürzt und vereinfacht. 

Diskussion: Th. Brugsch: Der Name Cholerese stammt vor 
mir. Er bezeichnet die Exkretion bzw. Sekretion der Leber. Gemein 
sam mit Horsters habe ich in Tierversuchen (Fistelversuce 4 
Hunden) gezeigt, daß saure Farbstoffe quantitativ hauptsächlich durd 
die Galle ausgeschieden werden. Wir taten dies mit Oxyphthaleiner 
und stellten fest, daß bei den Oxyphthaleinen durch Halogenisierung 
die Ausscheidung durch die Galle noch begünstigt wird. Die Höhe de: 
Bilirubinspiegels im Blut ist ja ein absolut sicherer Test für eine Leber 
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nennen — ein ideales Verfahren. Wieweit jedoch läßt die Einschrän 
kung der choleretischen Funktion einen Rückschluß auf die Erkrar 
kung der Leber zu? Weiß ich, daß sich die Bilirubinhöhe im Blut nod 
nicht normalisiert hat, so kann ich diese Probe entbehren. Wertvolle 
erscheint mir der Eiweißgehalt im Blut, denn wenn die Leber krank 
ist, kann sie ihre bedeutungsvollste und wichtigste Funktion, di 
Eiweißsynthese, nicht vornehmen. Eine Verschiebung der einzelne 
Fraktionen nach rechts (minderwertiges Globulin) in der elektropho 
retischen Kurve des Plasmas ist um so größer, je länger die Lebe: 
krank ist. Daneben gibt es selbstverständlich noch weitere fein 
Proben, wie z.B. die Änderung des Koagulationsmechanismus in 
Blute, den Zinksulfat-Test u. a. Ich möchte jedoch davor warnen, die 
Leberfunktion je nach Ausfall des BSP-Testes zu normen. Wichtig is 
die klinische und laboratoriumsmäßige Gesamtkonzeption. Dabe 
möchte ich das normale Verhalten des Bluteiweißes als ausschlag 
gebend für die Beurteilung einer normalen Leberfunktion ansehen 
Der BSP-Test ist nur „eine“ der vielen Proben und keine Methode 
um die man alle Leberkrankheiten gruppieren kann. 

Dr. med. W. Geißler, Berliı 


Gesellschaft der Ärzte in Wien 
Wissenschaftliche Sitzung am 8. Juni 1956 


K. Wasserburger: Zur Behandlung des Lippenkarzinoms. E 
werden 3 Fälle von Unterlippenkarzinom vorgestellt, deren Behand 
lungszeitpunkt 14, 9 bzw. 5 Jahre zurückliegt. Alle 3 Fälle ware 
seinerzeit als Plattenepithelkarzinom verifiziert und’ blieben sympton 
trei. Alle 3 Fälle zeigten bei der Erstuntersuchung palpatorisch nad 
weisbare Lymphknoten. Bei 2 Fällen erwiesen sich diese als chronisd 
entzündlih. Ein Fall zeigte Absiedelungen eines Plattenepithe 
karzinoms, wie bei der Drüsenausräumung nach Roux-Berger durd 
Prof. Kunz erwiesen wurde. Die Radiumbehandlung des Unterlippet 
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karzinoms ergibt gute Dauerresultate. Lokalrezidive werden in 10/0 
der Fälle beobachtet. Die Radiumbehandlung hat keine Mortalität, 
Komplikationen finden sich unter 1°/o. Da erfahrungsgemäß bei Fällen 
mit Beteiligung der regionären Drüsen die Dauerresultate beträchtlich 
absinken, wird seit 1940 bei diesen Fällen die en-bloc-Resektion nach 
Roux-Berger durchgeführt. Postoperativ Teleradiumtherapie mit 6000 
bis 8000 r. Die Durchführung dieses Vorganges findet einige Ein- 
schränkungen: 1. 21% der Fälle kommen inoperabel mit fixierten 
Drüsentumoren zur Erstuntersuchung. 2. Hohes Alter und die an 
sich geringere Lebenserwartung. 3.,Schlechter Allgemeinzustand und 
andere schwere Erkrankungen. 4. Ist es zweifellos sehr schwierig, 
im Einzelfall die Entscheidung zu treffen, ob die vergrößerten Lymph- 
drüser chronisch entzündlich oder bereits neoplastisch verändert sind. 
Im Zweifelsfall ist es angezeigt, bald zu operieren, um nicht den 
rihtigen Zeitpunkt der Operation zu versäumen. Hinsichtlich des 
rihtigen Zeitpunktes der Operation ist zu fordern, daß diese un- 
bedingt zu erfolgen hat, ehe im Laufe der Umwandlung einer chronisch 
entzündlichen submaxillaren Lymphdrüse in .eine neoplastische die 
Durhwucherung der Lymphdrüsenkapsel eingetreten ist. Ist beim 
Lippenkarzinom neben einer submaxillaren auch eine Lymphdrüse 
des Truncus jugularis palpatorisch nachweisbar, ist sofort die en-bloc- 
Ausröumung zu beschließen, damit nicht der Prozeß zentripetal 
weiterschreiten kann. 

Aussprache: R. Ullik: Es ist wichtig darauf hinzuweisen, 
daß es strahlenresistente Fälle gibt, die auf die Bestrahlung nicht 
ansprechen. Diese Fälle sollen möglichst bald dem Chirurgen zu- 
geführt werden, damit beim Fortschreiten des Tumors nicht der 
Knochen ergriffen wird, was die Unterkieferresektion notwendig 
macht. 
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zustan® J. Tappeiner: Während wir kleinere Lippenkarzinome ex- 
isiertenf@ zidieren, führen wir bei größeren Tumoren die Spickung mit Radium- 
dl nadeln geringer Ladung durch, um den nekrotischen Gewebszerfall 
in Nadelnähe möglichst herabzudrücken. Durch die Spickung hat man 
die einmalige Gelegenheit, in der Geschwulst selbst eine entspre- 
chende Strahlendosis wirksam werden zu lassen, ohne die Haut- 
oberfläche wesentlich zu belasten. Es gibt wohl keine andere 
iM Bestrahlungsart, die bei wirksamer Herddosis in so idealer Art die 
Hautoberfläche schont. 

A. Wiedmann: An der 2.Hautklinik wird im allgemeinen die 
chirurgische Behandlung mit der Röntgenkontakt-Nachbestrahlung 
kombiniert. Wenn auch bei diesen so behandelten Fällen etwa 10% 
Rezidive gesehen wurden, hat die kombinierte Methode auch den 
Vorteil, daß Strahlenschäden vermieden werden und daher die Rezi- 
dive noch einer Strahlentherapie zugeführt werden können. 

Schlußwort: K. Wasserburger: In gleicher Weise wie 
eMUllik gehen wir beim Unterlippenkarzinom, das auf den Unterkiefer- 
eknochen übergegrifien hat, primär operativ vor und verwenden die 
Radiumnachbestrahlung. Unsere Hauptsorge ist es ja, den Prozeß 
vom Unterkieferknochen abzuhalten. Leider kommen immer wieder 
Fälle zur Beobachtung, die sich so spät zu einer Behandlung ent- 
efschließen. Die Radiumspickung verwenden wir hauptsächlich bei senil 
Matrophischen Unterlippen, die einen festen Sitz der Moulage nicht 
ermöglichen, und weiters bei den’ Unterlippenkarzinomen, die die 
ganze Substanz der Unterlippe durchsetzen, da es nur so möglich ist, 
eine hohe Dosis an den Tumor heranzubringen, ohne die Schleimhaut 
des Unterkiefers zu stark zu exponieren. Für die Mehrzahl der Fälle 
genügt die Radiummoulage, die infolge der Kreuzfeuerwirkung auf 
die Unterlippe eine homogene Durchstrahlung mit suffizienter Dosis 
igestattet. A. Wiedmann danke ich für die ergänzenden Bemerkungen, 
is@nur glaube ich, daß wir auf die Keilexzision verzichten können, da 
die primäre Radiumbehandlung allein gute Dauerresultate ergibt. 


Tagesgeschichtliche Notizen 


— Eine Studie über die Häufigkeit von Poliomyelitis- 
fällleninAbhängigkeitvonden Wohnverhältnissen 
wurde in Schottland durchgeführt. Im allgemeinen gilt die Ansicht, 
Mdaß die Poliomyelitis vorwiegend unter günstigen hygienischen Ver- 
hältnissen auftritt. Diese Ansicht konnte aber durch die Untersuchun- 
gen nicht bestätigt werden. In der Zeit von 1950—1953 betrug die 
Rate der paralytischen Fälle auf 100000 in Einzimerwohnungen mit 
drei oder weniger Bewohner 18,4, mit sieben oder mehr Bewohnern 
09,4. In Wohnungen mit fünf oder mehr Räumen lauteten die Ver- 
gleichszahlen 7,8 und 43,8. Im gleichen Zeitraum betrugen die nicht- 
paralytischen Fälle in Einzimmerwohnungen 5 bzw. 40 und in den 
größeren Wohnungen 0,8 bzw. 19,7 auf 100 000. 
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P. Wurnig: Uber Fehlbeurteilungen in der Diagnostik des 
Bronchuskarzinoms. Es wird berichtet über die typischen Fehlbeurtei- 
lungen in der Diagnostik des zentralen Bronchuskarzinoms, die in 
der Voruntersuchung dazu führen, daß irrtümlich der richtige Ver- 
dacht auf Bronchuskarzinom wieder fallen gelassen wird. Bei der 
Röntgennachuntersuchung resultiert bei Schrumpfung einer Lappen- 
atelektase eine Verkleinerung der Verschattung, weswegen eine 
Rückbildung des pulmonalen Prozesses angenommen wird, was fälsch- 
lich zum Schluß führen kann, daß kein Karzinom vorläge. Bei der 
Bronchographie gibt der Verschluß eines Lappenstammbroncus an 
seinem Abgang ein scheinbar normales Bronchogramm, wobei be- 
nachbarte Bronchien diesen fehlenden imitieren. Als dritte Möglich- 
keit sind Irrtumsmöglichkeiten bei der Bronchoskopie gegeben, die 
ebenfalls durch dieselben Verziehungserscheinungen durch Atelektase- 
schrumptung verursacht werden. 

L.Slapak u.L. Prokop (a.G.): Herz und Kreislauf beim Sport. 
Bei über 15000 Untersuchungen an Sportlern aller Sportzweige 
konnten die Arbeitsweise und die Veränderungen des Herzens und 
des Kreislaufs beim Sport studiert werden. Eine Herzvergrößerung 
ist beim Sport relativ oft zu finden, aber nicht obligat. Sie entwickelt 
sich im Lauf von Jahren. Die Art des ausgeübten Sportes ist dafür 
entscheidend, besonders für die Art der Vergrößerung der einzelnen 
Herzabschnitte. Das Röntgenkymogramm zeigt beim Sportherz charak- 
teristische Bilder: Im Spitzenbereich entweder laterale Plateaubildun- 
gen oder eine „stumme Zone“ an Stelle der normalen spitzen Zackeı.. 
Nach Belastung treten, im Gegensatz zum krankhaft vergrößerten 
Herzen, wieder die normalen spitzen Zacken auf. Im Ruhe-Ekg. be- 
stehen bei gut Trainierten, meist durch eine Trainingsvagotonie be- 
dingt, oft eıne verlängerte PQ-Zeit, abgeflachte T-Zacken sowie eine 
verlängerte QT-Dauer. Nach Belastung normalisieren sich diese Ver- 
änderungen wieder. Die wichtigste Aufgabe des Sportarztes ist es, 
bei den beschriebenen Veränderungen die Grenze zwischen Normal 
und Pathologisch zu finden, um Frühschäden zu erkennen und spätere 
schwere Schädigungen zu vermeiden. Fehildiagnosen müssen aber hier 
ebenso vermieden werden, um gesunde Leute nicht psychisch krank 
zu machen. Belastungs-Ekg., Belastungskymogramm und wiederholte 
Kontroilen von Röntgen und Ekg. werden in Zweifelsfällen die Klä- 
rung des Befundes bringen können. Die Prognose des Sportherzens 
ist nicht schlecht. Hinweis auf die Notwendigkeit einer dauernden 
sportärztlichen Kontrolle und auf eine entsprechende Schulung und 
Belehrung der verantwortlichen Aufsichtspersonen (Eltern, Lehrer, 
Trainer usw.). Die verschiedenen Herzfunktionsprüfungen spielen in 
der sportärztiichen Praxis zur Konditionsbeurteilung eine große Rolle. 
Grundsätzlich kann jede normierte Belastung dazu herangezogen 
werden. Jedoch wird kein Test allen sportspezifischen Anforderungen 
gerecht. Ebenso können derartige Tests nur zur relativen Beurteilung 
herangezogen werden, eine absolute Auswertung ist nur in sehr. 
weiten Grenzen möglich. Die gebräuchlichsten Proben sind der Flack- 
test zur Prüfung des Rechtsherzens, die verschiedenen Kniebeuge- 
belastungen, die verschiedenen Abarten des Steptestes und kom- 
binierte Tests, wie der Letunowtest. Die Auswertung der Puls- und 
Blutdruckergebnisse allein ist oft dadurch erschwert, daß diese Werte 
kompensatorisch variieren. Es empfiehlt sich daher, wie es im so- 
genannten „Wiener Test“ durchgeführt wird, die Puls- und Blutdruck- 
produkte heranzuziehen. Ein einmaliger schlechter Test besagt auch 
nicht viel. Er kann sowohl der Ausdruck einer einfachen Konditions- 
störung, aber auch einer pathologischen Veränderung sein. Zur spezi- 
fischen Beurteilung der Leistungsfähigkeit in einer Sportart empfiehlt 
es sich unbedingt, auch die spezielle Sportbelastung als Test zu ver- 
wenden. Die Schaffung eines Universaltestes für alle Sportarten muß 
abgelehnt werden. (Selbstberichte.) 


Kleine Mitteilungen 


— Es gibt etwa 900 Millionen Kinder auf der Welt, 
von denen 600 Millionen Mangel leiden. Während in den USA für 
jeden Einwohner durchschnittlich 1100 Dollar ausgegeben werden, in 
England 600 und in Frankreich 400 Dollar, sind es in Afrika nur 75, in 
Asien 50 und in Indonesien 25 Dollar. Es fehlt den Kindern an aus- 
reichender Ernährung, Kleidung und Schutz vor Krankheiten. Da die 
Familie nicht für sie sorgen kann, müssen sie schon sehr jung arbeiten. 
Ihr Leben ist meistens nur kurz. Durch Bekämpfung der Malaria 
könnten viele Kinder gerettet werden, aber man fragt sich, ob es 
sinnvoll ist, die Kinder vor der Malaria zu schützen und sie dafür 
Hungers sterben zu lassen. Wenn auch in den nächsten Jahren mit 
einer Verbesserung der Ernährungslage zu rechnen ist, so ist doch für 
bestimmte Länder eine Einschränkung der Geburten erforderlich. In 
Japan wurde die Geburtenziffer bereits auf 30 bis 40 auf 1000 gesenkt. 
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— Gelbsucht durch Chlorpromazin (Largactil, Mega- 
phen) zeichnet sich im allgemeinen durch milden Verlauf und gute 
Rückbildungstendenz nach Absetzen des Medikamentes aus. Es gibt 
daher nur wenige Sektionsbefunde über diese Art der Gelbsucht. 
Doch gelang es kürzlich amerikanischen Forschern, vier Fälle zu 
untersuchen. Drei waren an einer anderen Krankheit gestorben und 
wurden obduziert, beim vierten wurde anläßlich einer Laparotomie 
einer Leberbiopsie durchgeführt. Das histologische Bild zeigte eine 
leichte Degeneration der stark mit Galle getränkten zentralgelegenen 
Leberzellen. Die benachbarten Kupfferschen Sternzellen waren eben- 
falls mit Galle getränkt und die zentralen intrahepatischen Gallen- 
gänge dicht mit Galle verstopft. Die weiter peripher gelegenen 
Gallengänge waren normal. Die Pathogenese dieser Art von Gelb- 
sucht ist zur Zeit noch nicht ganz verständlich. Man vermutet, daß 
durch das Chlorpromazin die: Viskosität der Galle erhöht wird, was 
zur Stagnation der Galle in der Leber und zur Verstopfung der engen 
Gallengänge führt. 

— Auf dem internationalen Physiker-Kongreß 1956 in München 
wurde erneut betont, daß die Annahme gesundheitsschädlicher Wir- 
kungen von „Erdstrahlen“ bzw. von „Wasseradern“ als 
wissenschaftlich völlig unhaltbar abgelehnt werden muß. Professor 
Dr. Gerlach warnte die Öffentlichkeit nachdrücklich vor gefähr- 
lichem Aberglauben. 

— Die Arztdichtein der Sowjetunion konnte im Ver- 
lauf des letzten 5-Jahres-Planes auf einen Durchschnitt von 700 Be- 
wohnern gehoben werden, in manchen Teilrepubliken sogar auf 500. 

— Die Firma Joh. A. Benckiser hat eine Moro-Medaille 
und einen damit verbundenen Preis von 1000 DM gestiftet. 
Die Verleihung soll jährlich durch die Gesellschaft für Kinderheil- 
kunde erfolgen, zum ersten Mal im Herbst 1957. Als besonders inter- 
essierende Themen hat der Vorstand für die Jahre 1957 und 1958 
genannt: Pathogenese der Nierenerkrankungen, Pathogenese und Epi- 
demiologie der sog. Vakzine-Enzephalitis. Entwicklung einer prak- 
tisch brauchbaren und zuverlässigen Methode zur schonsamen Kon- 
servierung von Frauenmilch. Doch können auch andere noch nicht 
veröffentlichte Arbeiten eingereicht werden. Bewerbungen sind bis 
zum 31.Mai 1957 zu richten an die Deutsche Gesellschaft für Kinder- 
heilkunde, z. Hd. Prof. Dr. med. J. Jochims, Kinderklinik am Städt. 
Krankenhaus Süd, Lübeck. Dabei sind 5 Exemplare der Arbeit einzu- 
reichen. Bewerben können sich alle frei praktizierenden Kinderärzte 
aus dem deutschen Sprachgebiet und der wissenschaftliche Nachwuchs. 

— Die Zentralstelle der DDR für wissenschaft- 
liche Literatur hat neuerdings einen kostenlosen Leihverkehr 
für wissenschaftliche Übersetzungen eröffnet. Ein Nachweis der in der 
Zentralstelle verfügbaren Literatur wurde eingerichtet. Anfragen 
sind zu richten nach: Berlin W 8, Unter den Linden 8. 

— Eine internationale medizinische Vierteljahreszeitschrift —Te- 
bensbedingungen und Gesundheit“ wird von dem ärzt- 
lichen Weltkongreß für das Studium der gegenwärtigen Lebensbe- 
dingungen herausgegeben. Chefredakteur ist Primarius Dr. F. Scholl, 
Vorstand des Zentrallaboratoriums und der Blutbank des Wilhel- 
minenspitals in Wien. Die Zeitschrift macht es sich zur Aufgabe, den 
internationalen Austausch von Beobachtungen und Erfahrungen über 
die Zusammenhänge zwischen der menschlichen Gesundheit und 
den, Lebens- und Arbeitsbedingungen zu fördern. Sie erscheint in 
deutscher, englischer, russischer, französischer, chinesischer und spa- 
nischer Sprache. Umfang der einzelnen Hefte etwa 80 Seiten, Preis 
des Jahresabonnements O.s. 100,—, der Einzelnummer S. 30,—. Be- 
stellungen und Einsendungen an „Lebensbedingungen und Gesund- 
heit“, Wien I, Wollzeile 29/3. 

— Im Deutschen Ärzteverlag Köln—Berlin erscheint eine Praxis- 
fibel (176 S., Preis: kart. DM 5,85), ein Leitfaden für die Arzt- 
helferin, von Dr. med. Helene Frfr. v. Watter. Auf Grund ihrer 
mehrjährigen Erfahrungen im Unterricht an Fachklassen für Arzt- 
helferinnen-Anlernlinge hat die Verfasserin diese Fibel zusammen- 
gestellt, die nicht nur für die Arzthelferin, sondern auch für den Arzt 
eine wertvolle Hilfe sein dürfte. Gebührenordnung, kassentechnische 
Fragen, die verschiedenen Versicherungsformen, Buchführung, allge- 
meine Pflichten einer Arzthelferin und arbeitsrechtliche Bedingungen 
finden in dieser Fibel eine klare, verständliche und knappe Bespre- 
chung. Im Anhang werden einige wichtige Wort- und Abkürzungs- 
‘erklärungen gegeben. 

— Im Jahre 1956 ist im Verlag G. Braun, Karlsruhe, als Organ der 
internationalen Gesellschaft für Nahrungs- und Vitalstoff-Forschung 


Tagesgescichtliche Notizen 
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e.V. eine Zeitschrift „Vitalstoffe“ erschienen. Als Schrift- 
leiter zeichnen Prof. Dr. phil. habil. H. A. Schweigart, Hannover, 
und Dr. med. habil. et Dr. phil. H. R. Kanitz, Göttingen. 

— Die3. 
AdreßbuchesderGewerblichen Wirtschaft, das aud 
alle Ärzte enthält, ist im Deutschen Adreßbuchverlag für Wirtschaft 
und Verkehr GMBH, Darmstadt und Berlin 1956, erschienen. 4288 $,, 
Preis: geb. DM 18,— je Band. 

— Rundfunksendungen: SWF, Mittelwelle und UKW, am 
14.12.1956 22.30: Nachtstudio: „Wahn ist ansteckend“. Zum 25. To- 
destag von Gustave le Bon. 

NDR, Mittelwelle, am 16.12. 1956 11.00: Ägäische Inselreise V, 
„Säulen, Fische und Ikonen“, es spricht Peter Bamm. 


— Vom 4. bis 7. April 1957 findet in Wiesbaden eine Tagung 
des Deutschen Ärztinnenbundes statt. Rahmen- 
thema: „Adoleszenzfragen.“ Anfragen an die Schriftführerin Frau 
Dr. M. Ries, München 25, Penzberger Straße 21. 

— Vom 11. bis 13. April 1957 findet in Dresden die 2. Inter- 
nationale Arbeitstagung über „Zentrale Regula- 
tionder Funktionen des Organismus“ statt. Themen: 
Trophische Funktion des Nervensystems, Nervale Regulation der 
Nierenfunktion, Zweites Signalsystem. Auskunft: Oberarzt Dr. Pik- 
kenhain, Physiolog. Institut der Humboldt-Universität Berlin, 
Hessische Straße 3/4, Berlin N 4. 


— Der nächste staatsärztliche Lehrgang findet vom 
2. Mai 1957 bis 15. Aug. 1957 in Mainz statt. Anmeldungen für die 
Teilnahme sind zu richten an das Ministerium des Innern, Rheinland- 
Pfalz, Mainz, unter gleichzeitiger Beifügung nachstehender Unterlagen: 
a) die Approbation als Arzt, b) der Nachweis über den Erwerb der 
medizinischen Doktorwürde bei einer deutschen Universität, c) Paß- 
bild. Letzter Anmeldetermin 25. März 1957. Prospekte über die Durd- 
führung des Lehrganges und Bedingungen über die spätere Ablegung 
der Prüfung werden auf Anforderung übersandt. 


— Der Vizepräsident der Hamburger Ärztekammer, Dr. Ernst 
Fromm, ist auf dem Weltärztetag in Havanna zum Schatzmeister 
des Weltärztebundes gewählt worden. Damit ist zum erstenmal ein 
deutscher Arzt im Vorstand des Bundes, dem über 50 Nationen 
angehören. 

Hochschulnachrichten: Graz: Doz. Dr. H. Moser wurde zum ao. 
Prof. für Chirurgie ernannt. — Priv.-Doz. Dr. W. Messerklingeı 
wurde zum ao. Prof. für Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde ernannt. 

Köln: Priv.-Doz. Dr. med. Otto Guthof, Oberarzt im Hygieni- 
schen Institut, wurde zum apl. Prof. ernannt. 

München: Dr. med. Emmi Christa Dingler, wiss. Assistentin 
am Anatomischen Institut, wurde zur Privatdozentin für Anatomie 
ernannt. — Dr. med. Hans-Joahim Küchle, wiss. Assistent der 
Univ.-Augenklinik, wurde zum Priv.-Doz. für Augenheilkunde ernannt. 

Münster: Prof. Dr. K.-W. Jötten, o. Prof. für Hygiene, Bak- 
teriologie und Serologie, wurde von der Österreichischen Gesellschaft 
für Mikrobiologie und Hygiene zum Ehrenmitglied gewählt. — Prof. 
Dr. med. Dr. med. dent. EE Wannenmacher, o. Prof. für Zahn- 
heilkunde, wurde auf der Jahreshauptversammlung der Dozenten für 
Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde an den Deutschen Hochschulen zum 
1. Vorsitzenden wiedergewählt. — Prof. Dr. Dr. med. h.c.E. Baader, 
Hon.-Prof. für Arbeitsmedizin, Pathologie und Klinik der Berufskrank- 
heiten, wurde von der Österreichischen Liga zur Bekämpfung des 
Rheumatismus zum Ehrenmitglied gewählt. 

Zürich: Prof. Dr. E. H. Ackerknecht, o. Prof. an der Uni- 


versity of Wisconsin in Madison, USA, wurde zum ao. Prof. mit Titel 


und Rang eines Ordinarius für Geschichte der Medizin und Biologie 
und zum Direktor des Medizingeschichtlichen Instituts ernannt. 


Todesfall: Prof. Dr. med. Robert Rößle, Berlin, ist am 21. Nov. im 
81. Lebensjahre Vgl. das Lebensbild von W.Hueck ds. Wschr. 
(1956), 33, S. 1098—1100, sowie das Galerieblatt Nr. 623, das Heft 2 
beilag. 


Berichtigung: In der Arbeit von Walter Schmitt und Siegfried 
Ortel, Nr. 41, S. 1390—1394, muß es auf Seite 1390, im Abschnitt 
„Fragen der Erregertestung“ in der 1. Zeile statt „qualitative Teste...“ 
richtig heißen „quantitative Teste...“, und in der 4. Zeile statt 
„quantitative Aussagen...“ „qualitative Aussagen ...“. 


Klinge, G.m.b.H., München 23. — Rowa-Wagner, K.G., Köln-Nippes. 
Stenocord G.m.b.H., Mülheim-Ruhr. 


Beilagen: 


: Vierteljährlich DM 6.40, für Studenten und nicht vollbezahlte Arzte DM 4.80 vierteljährlich zuz. DM 1.— Postgebühren. In der Schweiz Fr. 10.— einschl. 
Tea, in. Osterreich S. 40.— einschl. Porto; in den Niederlanden hfl. 5.80 + 2.35 Porto; in USA $ 1.55 


55 + 0.65 Porto; Preis des Heftes DM 1.—. Die Bezugsdauer verlängert 


sich jeweils um !/s Jahr, wenn nicht eine Abbestellung bis zum 15. des letzten Monats eines Quartals erfolgt. Alle 8 Tage erscheint ein Heft. Verantwortlich für die Schrift- 


leitung: Dr. Hans Spatz und Doz, Dr. Walter Trummert, München 38, Eddastr. 1, Tel. 66767. Verantwortlich für den Anzeigenteil: 
Gräfelfing vor München, Würmstr. 13, Tel. 896096. Verlag: J. F. Lehmann, München 15, Paul-Heyse-Str. 26, Tel. 5939 27. Postscheck München 129, Postscheck Bern III 19548 und 
Postscheck Wien 109 305, Konto 408 264 bei der Bayerischen Vereinsbank München. Druck: Carl Gerber, München 5, Angertorstraße 2. 


Karl Demeter Anzeigen-Verwaltung, 
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